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Sueno y neuroinflamacion:
la interfaz epigenética entre microglia y linfocitos T

Neuroimmune interactions in sleep regulation: Epigenetic interfaces between microglia
and T cells in brain homeostasis and dysfunction.

Sadigharan Nair, V; Plazzi G; Tucci V. Sleep Medicine Reviews. 2026;87:02283

SUENO

Regulador activo de la homeostasis inmunitaria cerebral
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Su alteracién crénica, implicada en:
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REGULACION EPIGENETICA

Mecanismo molecular que traduce las alteraciones del suefio en cambios persistentes
en dos poblaciones inmunitarias clave del SNC: la microglia y los linfocitos T.

Objetivos de la revision

xSintetizar cémo la arquitectura del suefio modula la funcién de la microglia
y de los linfocitos T.

% Delimitar los mecanismos epigenéticos y epitranscriptdmicos —» vinculan
la alteracién del suefio y del ritmo circadiano con la disfuncién neuroinmune.

x Revisar estrategias terapéuticas emergentes.

Suefio de ondas lentas (N3) / +° Suefio REM =
oscilaciones de noradrenalina = ° sostiene la remodelacién
favorece el aclaramiento glinfatico sindptica y consolidaciéon
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El reloj circadiano La presidbn homeostética del suefio

SU E NO o— % Suefio ondas lentas [ Fase N3:

microglia adopta fenotipo de vigilancia homeostatica:

N ZZ2
I A > Menor expresion de programas proinflamatorios.
6 e > Linfocitos T meningeos liberan IL-4.
+ ° FAVORECE LA ESTABILIDAD SINAPTICA
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x Activacion inmunitaria:

INMUNIDAD O—> > Promueve el suefio NREM.

> Si se cronifica la activacion inmunitaria:

* Fragmentacion del suefio
de ondas lentas.
* Supresion suefio REM.

Retroalimentacion
de la inflamacién.

Cambios epigenéticos

Altera metilacion
Privacion —> ARN mensajero >
suefio (modificacién m6A)
en células inmunitarias

Remodelacién expresion
citocinas y balance linfocitos T
efectores y reguladores

Desincronizar Elevacion EL CUANDO SE DUERME
horarios —> marcadores D> PUEDE SER TAN IMPORTANTE
de suefio inflamatorios COMO EL CUANTO SE DUERME

Alteracion del suefio de forma crénica
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Reprogramacién morfolégica Reprogramacion conjunta
y funcional de la microglia. x microglia-linfocito T:
Fenotino mds proinfl tori @— x descrito en alzhéimer,
pe s proinflamatorio ° parkinson y esclerosis mdltiple.
de los linfocitos T con mayor
infiltracién en el parénquima 4
funcional. v
A Donde contribuye a la pérdida
sind@ptica mediada por complemento,
PUEDE ANTECEDER a la neurodegeneracion
Y PREDECIR dopaminérgica y a la desmielinizacion
EL DETERIORO (respectivamente).
COGNITIVO gX)

Reprogramacion epigenética es jREVERSIBLE!

Intervenciones conductuales Tratamiento farmacolégico
z 4 > Preservar la arquitectura del suefio
[ las fases de suefio profundo.
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En el terreno traslacional Terapia cognitivo-conductual

para el insomnio
Varias vias de desarrollo:

> Técnicas de edicidn genética de la microglia > Reduce marcadores \L @
(Clustered Regularly Interspaced Short inflamatorios.
Palindromic Repeats-CRISPR).
Terapias dirigidas a microARN. > Efecto que dura —!
Agonistas TREM2. entre 7-16 meses
Inhibidores del inflamasoma NLRP3. tras fin tratamiento.

Agonistas del receptor CB2.
Estrategias dirigidas a linfocitos T.
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MENSAJES CLAVE DE LOS AUTORES

e Considerar la fragmentacion crénica del suefio como amplificador del umbral inflamatorio.
 Considerar abordar precozmente esta fragmentacién en pacientes
con riesgo neurodegenerativo.
« Diferenciar falta de suefio vs. desalineacion circadiana.
« Priorizar la consolidacién del suefio de ondas lentas.

* Observar la hora del dia al interpretar biomarcadores inflamatorios
e Reconocer la alteracién del suefio como factor modificable del didlogo microglia-linfocito T.

* Suefio como regulador central de lo homeostasis inmunitaria del SNC:
microglia y linfocitos T con efectos restauradores.
° PREGUNTAR DE FORMA SISTEMATICA POR EL SUENO: Duracién, continuidad y horario.
» Patologias del suefio como el insomnio puede asociarse a una alteracion persistente

de la arquitectura y continuidad del suefio en la que participan mecanismos neurobiolégicos

diversos, incluyendo en algunos casos una hiperactivacion de los sistemas de vigilia
en los que forma parte el sistema orexinérgico. Si se cronifica, puede disminuir la capacidad
restauradora del suefio' y contribuir a una mayor vulnerabilidad neuroinmune.
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+++ Cuidar el suefio y el ritmo circadiano de nuestros pacientes

es un posible target terapéutico para modular la neuroinflamacion
y proteger la trayectoria cognitiva a largo plazo.
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