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RESUMEN

El sistema glinfatico cerebral (SGC) es un sistema de depuracién del inters-
ticio cerebral constituido por una red de canales perivasculares, astrocitos y
acuaporina 4, que tiene la funcién de transportar del intersticio a los vasos lin-
faticos meningeos liquido cefalorraquideo, solutos, metabolitos y neurotoxinas.
La disrupcion del SGC se presenta en diferentes enfermedades agudas, de
las que destacan el evento vascular cerebral, trauma craneoencefalico, hemo-
rragia subaracnoidea y el estado epiléptico, entre otras. El resultado de esta
disfuncién condiciona acumulo de agua, solutos, proteina tau, -amiloide y otros
metabolitos, eventos que condicionan edema cerebral, incremento de la pre-
sion intracraneal y neurodegeneracion. El objetivo de este trabajo es revisar
conceptos generales relacionados con el SGC y su disfuncién en el enfermo
neurocritico.
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ABSTRACT

The glymphatic cerebral system (GCS) is a waste clearance system composed
of perivascular channels network, astrocytes and Aquaporin-4, that has the
function of transporting and clearing cerebrospinal fluid, solutes, metabolites
and neurotoxins from the brain parenchyma interstitium to meningeal lymphatic
vessels. Disruption of the GCS in stroke, traumatic brain injury, subarachnoid
hemorrhages, meningitis, status epilepticus and other diseases leads to an
accumulation of water, solutes, tau protein, f-amyloid and waste products and
increased interstitial fluid, what results in brain edema, increase in intracranial
pressure and neurodegeneration. The aim of this paper is to provide an overview
of the CGS and its disruption in the neurocritical patient.

Keywords: glymphatic system, astrocytes, aquaporin-4.

Abreviaturas:

AQP1 = acuaporina 1

AQP4 = acuaporina 4

ISF = InterStitial Fluid (liquido intersticial)

LCR = liquido cefalorraquideo

PBM = Parenchymal Border Macrophages (macréfagos del
borde parenquimatoso)

PVS = PeriVascular Space (espacio perivascular)
SAS = SubarAchnoid Space (espacio subaracnoideo)
SGC = sistema glinfatico cerebral

SNC = sistema nervioso central

INTRODUCCION
El conocimiento del sistema glinfatico cerebral (SGC)

fue propuesto por Nedergaard y colaboradores como
un nuevo modelo de depuracién intersticial del sistema
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nervioso central (SNC). Se puede considerar como el
sistema linfatico del cerebro y viene a modificar con-
ceptos tradicionales relacionados con la dinamica de
la barrera hematoencefalica y del liquido cefalorraqui-
deo (LCR), el flujo y depuracién del intersticio de agua,
proteinas, neurotoxinas y mediadores inflamatorios, asi
como el sistema de sefializacién e interaccion entre
neuronas, astrocitos y la glia.

Se caracteriza por ser un complejo sistema perivas-
cular que permite y facilita el intercambio de agua, solu-
tos y productos del metabolismo del neuropilo, entre los
compartimentos intracelular y extracelulares en el SNC.
Se trata de un sistema dinamico mediado por comple-
jos proteinicos asociados a membrana, en especial la
acuaporina 4 (AQP4) localizada en los pies de los astro-
citos. Otros componentes son el liquido cefalorraquideo
y liquido intersticial (ISF) en el parénquima cerebral, asi
como las rutas de eliminacién adyacentes a los espa-
cios perivenosos (Figura 1).12

En 2012, lliff y asociados® describieron que el liquido
cefalorraquideo puede entrar al parénquima cerebral e
intercambiarse con liquido intersticial cerebral en la pre-
sencia de acuaporina 4 (AQP4) en los astrocitos. Cuando
se drend el liquido intersticial, el p-amiloide (AB) fue trans-
portado con la salida; dado que la funcién de esta via de
«drenaje» es similar a la del sistema linfatico y sostenido
por los astrocitos, fue denominada sistema glinfatico.*

A partir de un buen nimero de trabajos de investi-
gacioén basicos y clinicos, investigadores en el campo
de las neurociencias y los cuidados intensivos neurol6-
gicos, se han puesto como objetivo el estudio del SGC
para tener las bases cientificas suficientes para enten-
der y tener un mayor conocimiento de las enfermeda-
des cerebrales agudas y cronicas.

El objetivo de este trabajo fue revisar conceptos ge-
nerales relacionados con el SGC y el impacto que tiene
en la fisiologia del SNC y en las diferentes enfermeda-
des en las que su disfuncion esta involucrada, en espe-
cial en el enfermo neurocritico.

ESTRUCTURA Y FISIOLOGIA DEL SISTEMA
GLINFATICO CEREBRAL (SGC)

El SGC es una via perivascular que abarca todo el ce-
rebro, impulsada por AQP4 en los pies de los astrocitos,
que puede entregar nutrientes y sustancias neuroacti-
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vas al parénquima cerebral a través de la via de entrada
periarterial del LCR y eliminar los desechos metabdlicos
a través de vias de eliminacion perivenosa. Este siste-
ma esta compuesto principalmente de tres elementos:
afluencia periarterial del LCR realizada por AQP4 sobre
los astrocitos, infusion del LCR vy liquido intersticial ce-
rebral en el parénquima y vias de eliminacion perive-
nosa; por lo tanto, la funcion del sistema glinfatico esta
estrechamente relacionada con dos estructuras; el es-
pacio perivascular (PVS) y la AQP4 en los astrocitos.®

1. Espacio perivascular: en el siglo XI, Rudolf Virchow y
Charles Robin encontraron espacios de tunel anular
alrededor de las arteriolas penetrantes en el parén-
quima cerebral y los denominé espacios de Virchow-
Robin (VRS). Posteriormente, los investigadores
descubrieron que todas las arteriolas, capilares y
vénulas del parénquima cerebral estaban rodeadas
por esta estructura, parecidos a un tinel en forma de
rosquilla a los que llamaron espacios perivasculares.
La pared interior del espacio perivascular compren-
de células vasculares (células endoteliales y células
del musculo liso), mientras que la pared exterior esta
construida por pies terminales de astrocitos perivas-
culares; la lamina basal se compone de laminina, fi-
bronectina, colageno tipo 1V, proteoglicano heparan-
sulfato.®

2. Astrocitos y AQP4: los astrocitos proporcionan un
vinculo entre los vasos sanguineos y las neuronas,
pueden transmitir actividades neuronales desde la si-
napsis hasta la lamina basal. El incremento del calcio
en los astrocitos causado por los neurotransmisores
conduce a la sintesis y liberacion de metabolitos va-
soactivos como el factor de crecimiento transforman-
te beta (TGF-pB), factor neurotréfico derivado de la
linea celular glial (GDNF), factor de crecimiento de
fibroblastos-b (bFGF), interleucina 6 (IL-6) y angio-
poyetinas, prostaglandina E2 (PGE2), acido epoxiei-

cosatrienoico (ETT) y acido 20-hidroxieicosatetrae-
noico (20-HETE) que conducen a la vasoconstriccion
y vasorrelajacion, provocando aun mas cambios en
el espacio perivascular; ademas, hay hendiduras de
20 nm entre los extremos de los astrocitos alrededor
del PVS, lo que permite el paso de solutos macro-
moleculares. Las AQP4 se localizan en la superficie
de la barrera hematoencefalica y el liquido cefalorra-
quideo y se expresan en las partes terminales de los
astrocitos que rodean a los capilares; los procesos
de los astrocitos comprenden las membranas limitan-
tes glial subependimarias y subpiales y las apofisis
astrociticas perivasculares (Figura 2).

El SGC es un sistema funcional que determina el
flujo y transporte de liquido en el intersticio cerebral.
Una vez que el LCR ingresa al parénquima cerebral, se
mezcla con el liquido intersticial cerebral, intercambia
sustancias y depura los metabolitos a través del canal
de flujo perivenular.

El LCR esta compuesto en 99% por agua. Estudios
recientes se han centrado en el movimiento del agua
para comprender mejor la dindmica de fluidos entre
los distintos compartimientos y de esta forma inferir el
comportamiento de este sistema glinfatico. Bulat y co-
laboradores,”-® demostraron que el LCR se absorbe di-
rectamente desde los ventriculos hacia los capilares pe-
riventriculares que drenan hacia la confluencia sinusal,
en lugar de seguir un flujo a través de los tractos de
«salida» que se postulan en la teoria clasica. En 2013,
Igarashi y su equipo® demostraron que los canales de
agua especificos del plexo coroideo (acuaporina 1:
AQP1) no contribuyeron significativamente al volumen
de agua del LCR en ratones knockout para AQP1. Sin
embargo, los canales de acuaporina 4 (AQP4) ubica-
dos en los espacios pericapilares fueron los principa-
les sitios de entrada de agua al sistema ventricular, y
esto se confirmo en ratones knockout para AQP4.° Es-
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tos hallazgos cuestionan firmemente el papel del plexo
coroideo como bomba bioldgica o fuente principal de
formacion de LCR. Ademés, si, como demuestran estos
estudios, no hay sitios de secrecidén/absorcion activa o
pasiva de LCR, esto elimina la fuerza impulsora para un
flujo unidireccional como lo propone la hip6tesis clasica.
Yamada y Kelly,'? con el uso de técnicas de resonancia
magnética especializadas y software de seguimiento
avanzado, demostraron la pulsatilidad del LCR en todo
el eje craneoespinal.

El LCR ingresa al parénquima cerebral a través de
los espacios perivasculares de las arterias penetrantes,
que la AQP4 impulsa en los pies de los astrocitos. En
el parénquima cerebral, el LCR se mezcla con el ISF
e intercambia nutrientes, agua y productos finales del
metabolismo celular. Esto indica que el LCR se con-
vierte en una fuente adicional de ISF cerebral a través
del sistema glinfatico. El conocimiento de la dinamica
del LCR y elementos implicados permiten establecer los
principios y base para futuras intervenciones terapéuti-
cas en enfermedades neurodegenerativas, oncologicas
y asociadas a la dinamica del LCR como la hidrocefalia
de presidn normal; no hace mucho tiempo se descono-
cia su presencia en el SNC."

Han pasado mas de 100 afios desde que se introdujo
el modelo inicial de la dinamica del LCR. En ese mo-
mento, respaldadas por figuras neuroquirirgicas como
Lewis Weed, Walter Dandy y Harvey Cushing, recono-
cida y aceptada como el modelo «clasico» o de Weed-
Dandy-Cushing. Esta teoria se difundi6 entre la comu-
nidad médica en general y sigue siendo un elemento
basico de la educacion médica; sin embargo, investi-
gaciones recientes cuestionan su planteamiento, asi
como la existencia de un sistema homélogo linfatico en

‘e oo o osee
4‘—\ AQP4
aaon
—

el SNC. El modelo clasico descrito en 1919 por Walter
Dandy y Harvey Cushing postula que el plexo coroideo
es el principal «generador» LCR. De esta manera, la
extirpacion del plexo coroideo deberia tener cierto efec-
to en pacientes con hidrocefalia comunicante. Sin em-
bargo, los datos clinicos e imagenoldgicos encontrados
en investigaciones concluyen que la extirpacion de la
coroides no tiene efecto significativo en el tratamiento
de la hidrocefalia normotensa, lo que hace replantear el
modelo clasico.'?

Acorde al concepto fisiologico del SGC, el LCR ingre-
sa al espacio subaracnoideo a través del PVS y se con-
vierte en una de las fuentes de LCR. Los solutos y agua
son transportados y difunden a través de los distintos
compartimentos facilitados por el SGC. La sangre en
los vasos y el LCR en el parénquima cerebral estan se-
parados por la barrera hematoencefalica. Elementos de
la sangre pueden ingresar al tejido cerebral a través de
la barrera hematoencefélica y convertirse en parte del
ISF cerebral. Con las arterias piales en el espacio suba-
racnoideo que contiene LCR se convierten en arterias
penetrantes al sumergirse en el parénquima cerebral.

En 2012, los investigadores inyectaron trazadores
fluorescentes con diferentes pesos moleculares en la
cisterna magna de ratones anestesiados, implementan-
do técnicas de inmunofluorescencia y de imagenes de
dos fotones para rastrear la circulacion del LCR a través
del espacio intersticial del cerebro. Los resultados de
este estudio demostraron que el LCR entré en el parén-
quima cerebral a lo largo del PVS y se intercambi6 rapi-
damente con el ISF. Luego se eliminé la mezcla de LCR
y FSl a lo largo de las vias de drenaje perivenoso.'®

El flujo de salida del SGC se realiza a través de tres
vias: la primera a través de vainas perineurales que ro-
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dean la cabeza y la cara. ElI LCR ingresa a la mucosa
nasal a lo largo de la vaina nerviosa del nervio olfatorio
hacia los vasos linfaticos de la mucosa nasal. Desde
aqui, el LCR se drena a los ganglios linfaticos cervica-
les. Otras vias de eflujo perineural en roedores son las
accesorias de trigeminal, glosofaringea, vagal y nervios
espinales. La segunda a través de los vasos linfaticos
durales. Estos se distribuyen en la duramadre, el seno
sigmoideo, la vena retroglenoidea, la arteria meningea
media y la arteria pterigopalatina. Los vasos linfaticos
durales absorben el LCR del espacio subaracnoideo
adyacente y el ISF del sistema linfatico y transportan
liquido hacia los nervios cervicales profundos a través
de los agujeros en la base del craneo vy, por ultimo, a
través de las granulaciones aracnoideas adyacentes al
seno longitudinal superior.’3-15

Recientemente, estudios de investigacion han des-
crito la presencia de macréfagos del borde parenqui-
matoso (PBM) ubicados adyacentes a la piamadre y del
arbol arterial. La subpoblaciéon de PBM expresa altas
concentraciones de CD163 y LYVE1 (proteina recepto-
ra eliminadora), participando en el movimiento arterial y
modificando el flujo del LCR. EI déficit genético de los
PBM condujo a la obstruccion del LCR y a la acumula-
cion de proteinas de la matriz extracelular. Un elemento
primordial en el sistema glinfatico es la participacion de
los astrocitos, células especializadas del sistema ner-
vioso central, mal llamadas «células de soporte»; su
relacion con las neuronas es de 10:1, respectivamente.
Son células no sélo implicadas en la hidrodinamica ce-
rebral y metabdlica, sino también en la tumorogénesis,
entre otras. Su intima relacion con los elementos vas-
culares infiere su amplia relacién en el intercambio y di-
fusion bidireccional al espacio intravascular e intersticial
del encéfalo.’®

El transporte de liquidos en el SNC se diferencia del
sistema periférico; primero, por la presencia de la barre-
ra hematoencefalica que restringe el liquido y el inter-
cambio de solutos con el compartimento vascular y, en
segundo lugar, por la ausencia de vasos linfaticos desde
los nervios; por lo tanto, no sorprende que tradicional-
mente se considere que los procesos de difusién son los
principales responsables de distribucion de solutos en el
SNC. De acuerdo con todos estos estudios se considera
que el sistema glinfatico siempre existio, pero hasta el
momento no ha sido estudiado por completo.'”

Aunque se ha descrito predominantemente como el
«sistema de eliminacion de desechos del cerebro», la
participacion del sistema glinfatico en la funcién cere-
bral va mas alla de la mera eliminacion de desechos,
ya que su funcion es facilitar el intercambio de liquidos
y solutos en el LCR y los compartimentos intersticiales
cerebrales organizados a lo largo de vias perivasculares
impulsados por la pulsacion arterial y vasomocion lenta
facilitada por el transporte de agua astroglial. Hasta el

momento no existe ningln estudio que defina todos los
solutos eliminados del SNC a través del SGC. Los so-
lutos enddgenos seleccionados que se ha demostrado
son eliminados mediante transporte glinfatico incluyen
potasio, lactato, proteinas y péptidos de patégenos, in-
cluidas p-amiloide y tau; y proteinas solubles liberadas
de las células dafiadas, incluyendo la proteina acida fi-
brilar glial y la enolasa especifica neuronal.'®

Existen espacios de aproximadamente 20 nm entre
los extremos de los astrocitos alrededor del PVS, lo que
permite el intercambio de solutos macromoleculares.
Las AQP4 se localizan en las superficies de la barre-
ra hematoencefalica y se expresan en los pies de los
astrocitos. Los procesos astrociticos comprenden las
membranas limitantes de la glia subpial y subependi-
maria. La AQP4 media fluidos y sustancias moleculares
pequefas (peso molecular: 0~18; diametro: 0~0.38 nm)
en el LCR para entrar en el parénquima cerebral. En
particular, estos hallazgos sugieren que AQP4 en los
astrocitos apoya el flujo perivascular de LCR y el flujo
de salida de LCR en el sistema glifatico."%-"

Este flujo direccional estd mediado por un gradiente
de osmolaridad, fuerzas hidrostaticas y oncéticas, por
tanto, el agua periarteriolar es impulsada hacia regiones
perivenulares relativamente hiperosmolares facilitadas
por el sistema glinfatico. EI LCR «pulsa» en un patrdn
de vaivén dentro del eje craneoespinal. El LCR puede
salir a lo largo de las vainas perineurales de nervios cra-
neales y espinales, las granulaciones aracnoideas y los
canales linfaticos meningeos. Aunque el objetivo princi-
pal del sistema glinfatico es la eliminacion de solutos y
desechos del SNC, su presencia demuestra un sistema
difuso para la entrada y salida del LCR del SNC que
complementa la hipétesis de Bulat-Klarica-Oreskovi,?
quienes demostraron que no existe una circulacion uni-
direccional del LCR y que la dindmica del LCR depen-
de de la osmolaridad, la respiracion y las pulsaciones
sistole-diastole. La evidencia experimental reciente ha
demostrado repetidamente que el espacio subaracnoi-
deo (SAS) es «libremente transitable» por el agua a lo
largo de todo el eje craneoespinal. Al igual que en otros
compartimentos de liquidos, un cambio rapido en la os-
molalidad del LCR se enfrentaria con un cambio igual-
mente fuerte en el contenido de agua dentro o fuera
del SAS para mantener la isoosmolaridad. Igarashi y
colaboradores, describieron que, incluso después de la
aplicacion aguda de una solucién hiperosmolar en un
ventriculo lateral, el LCR se volvi6 isoosmolar rapida-
mente, aunque hubo un aumento agudo en la presion
intracraneal asociado con un gran desplazamiento de
agua hacia el SAS y el sistema ventricular. Esta «hidro-
cefalia compensada» apoya la idea de que la osmolari-
dad del LCR (y la necesidad fisiologica de mantener el
equilibrio isoosmolar), no el plexo coroideo, es un im-
portante contribuyente a la dinamica del LCR (Figura 3).



58

Med Crit. 2026;40(1):54-61

El LCR muestra una fisiologia similar a la del agua
en otras partes del cuerpo. EI LCR «circula» a lo lar-
go del espacio subaracnoideo de manera pulsatil, de
forma bidireccional. La osmolaridad desempena un
papel fundamental en la dindmica del LCR. La AQP4
y el sistema glinfatico contribuyen al volumen vy flujo
del LCR, asi como el intercambio de solutos y agua
al establecer gradientes de osmolaridad y facilitar el
movimiento del LCR.??

Un elemento de la biologia glinfatica que con fre-
cuencia se pasa por alto es la observaciéon de que el
intercambio perivascular es un proceso fisioldgica-
mente regulado y, por lo tanto, no es constante en
diferentes condiciones experimentales. La afluencia
perivascular del LCR y el aclaramiento de solutos in-
tersticiales son mas rapidos durante el suefio y ritmo
circadiano bajo, un proceso que al menos en parte se
controla a través de la regulacion noradrenérgica del
volumen del espacio extracelular cerebral. Los proce-
sos astrociticos se expanden durante la vigilia y, en
particular, durante la privacion del suefio, lo que res-
tringe la difusién de agua. La base evolutiva para el
secuestro del intercambio glinfatico y la eliminacion
de desechos en el periodo del suefio sigue siendo
especulativo; una posibilidad es que la reduccion de
la porosidad (aproximadamente 14%) en el cerebro
despierto esta optimizada para una actividad de red
neural rapida y de alta fidelidad, pero suprime la salida
de solutos. El suefio se asocia con el cambio en la
porosidad, lo que a su vez favorece la eliminacion de
los desechos metabdlicos que se acumulan durante
la vigilia. La actividad neuronal sincronica del suefo
de ondas lentas puede impulsar fisiomecanicamente el
movimiento de liquidos y solutos a través de cambios
vasomotores acoplados.??

EPA

Figura 3: Astr00|to

Transporte glinfatico e ilustracion
médica conceptual de la eliminacion
de desechos cerebrales a lo largo de
los nervios craneales. Muestra la parte
delantera del sistema glinfatico, incluido
el espacio intersticial y periarterial, y

el transporte periarterial del liquido
cefalorraquideo (flecha gris). Se ilustra
un nervio craneal y se muestran los
solutos de desecho (punto azul) que
drenan a lo largo del nervio craneal.
AQP4 = acuaporina 4. BHE = barrera
hematoencefalica. El = espacio
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DISFUNCION DEL SISTEMA GLINFATICO
CEREBRAL Y ENFERMEDAD

El conocimiento del SGC, su fisiologia y disfuncion,
ademas de cambiar paradigmas, ha contribuido a tener
una mejor comprension de las enfermedades cerebra-
les tanto agudas, en especial en la cinética y resolucién
del edema cerebral, como en las neurodegenerativas y
el delirium.

Enfermedades neurodegenerativas

Las enfermedades neurodegenerativas como la de Al-
zheimer, la de Parkinson y la de Huntington, resultan
en deterioro cognitivo y demencia; estan asociadas con
distinta neuropatologia en la forma de acumulacion de
proteinas de desecho mal plegadas y propensas a la
agregacion dentro del citoplasma de las neuronas o de-
positadas en el espacio intersticial del neuropilo. Por
ejemplo, las placas de p-amiloide extracelulares y los
agregados tau intracelulares son la caracteristica his-
tolégica central de la enfermedad de Alzheimer; mien-
tras que la acumulacion anormal y los agregados de
a-sinucleina en forma de cuerpos de Lewy son una ca-
racteristica histopatologica central de Parkinson.?*

El péptido pB-amiloide es un producto normal de la
escision de la proteina precursora de amiloide. Los mo-
ndémeros B-amiloides pueden agregarse en diferentes
formas de oligbmeros con tamafios entre 100 y 200 kD.
Los oligdmeros p-amiloides son solubles y pueden dise-
minarse en el espacio intersticial del SNC; sin embargo,
cuando se convierten en una estructura secundaria de
lamina-B, forman fibras. Estas fibrillas son insolubles y
pueden ensamblarse, formando placas de B-amiloide;
sin embargo, existe una ventana de oportunidad para
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Sistema glinfatico y enfermedades

Enfermedad de
Parkinson

Enfermedad de
Alzheimer

Esclerosis multiple |

Esclerosis lateral
amiotréfica

<t
Disfuncion del sistema
glinfatico

$

Deterioro cognitivo
asociado a diabetes

/
|
\

Edema cerebral

Lesion cerebral
traumatica

Figura 4:

+ Drenaje linfatico
- AQP4

Expansion del espacio perivascular

Bloqueo de los espacios perivasculares de los vasos corticales cerebrales
Inhibicién del flujo de salida del liquido intersticial cerebral
Inhibicién del flujo del intercambio de LCR y liquido intersticial cerebral

Disfuncion del sistema glinfatico y su
relacion con algunas enfermedades
del sistema nervioso central (SNC).
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LCR = liquido cefalorraquideo.

la eliminacion de la B-amiloide extracelular antes de su
incorporacion en placas.?®

En contraste a la p-amiloide, la proteina tau es pre-
dominantemente una proteina insoluble intracelular,
pero puede ser liberada pasivamente por las células en
enfermedades e incluso a través de sinapsis de manera
similar a un prion. Aproximadamente 75% de la proteina
tau en el cerebro humano es de tipo longitud completa
y el resto es truncado; la vida media promedio de esta
proteina es de 23 dias y su tasa de produccién es de
26 pg/mL/dia.?®

Recientemente, ha surgido una relacién clave entre
la interrupcion del suefio y la patologia relacionada con
el Alzheimer. Los estudios clinicos de neuroimagen han
demostrado que la interrupcion del suefo durante toda
la vida y la duracion corta del mismo, estan asociados
con mayor carga de p-amiloide en el cerebro de perso-
nas de edad avanzada e incluso una noche de priva-
cion del sueno puede elevar los niveles de B-amiloide
en el hipocampo de personas sanas. Se ha corroborado
aun mas el vinculo entre el suefio y la eliminacién de
desechos cerebrales por estudios del grupo Holtzman
que muestran que la concentracion de pB-amiloide en el
LCR es mas baja durante el suefio y aumenta durante
la vigilia.?”-2°

Otra forma comun de demencia en los ancianos es
la demencia y deterioro cognitivo vascular (VCID) que
implica la patologia de los pequenos vasos del cerebro
en forma de arteriosclerosis cerebral y es la causa mas
comun de accidente cerebrovascular lacunar y pérdi-

da de la sustancia blanca. Esta enfermedad se asocia
con el agrandamiento de los espacios perivasculares
en la resonancia magnética (T2 o T1) y clinicamente
se interpreta como LCR «estancado» a lo largo de la
vasculatura (principalmente arteriolas), lo que implica
un transporte glinfatico disfuncional.®%-3

Otra éarea clinica de mayor interés actualmente impli-
ca el mayor riesgo de delirio perioperatorio y deterioro
cognitivo en pacientes ancianos sometidos a cirugia,
que se asocia con una importante morbimortalidad.
El papel potencial del flujo del LCR, los desechos de
solutos y el transporte glinfatico subyacente a su fisio-
patologia. La dependencia de la funcién glinfatica de
la eleccion del régimen anestésico ha sido bien docu-
mentada, y esta caracteristica esta relacionada con la
capacidad del farmaco anestésico para inducir actividad
delta de onda lenta y también su capacidad para alte-
rar el transporte perivascular del LCR al interferir con
la vasomocioén y las dimensiones fisicas del PVS (por
ejemplo, vasodilatacion o vasoconstriccion). Los diver-
sos anestésicos utilizados también tienen efectos va-
riables sobre la pulsatilidad vascular, la distensibilidad
vascular (vasorreactividad cerebral) y vasomocion que
son impulsores clave del flujo de LCR y del transporte
glinfatico en el PVS. Existen otras enfermedades que
se encuentran en relacion con la disfunciéon del SGC.
Como lo hemos venido comentando a lo largo de esta
revision, el sistema glinfatico contribuye a la elimina-
cion de la B-amiloide soluble y la tau de una manera
dependiente del estado de actividad cerebral (es decir,
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del ciclo suefio-vigilia) y, por lo tanto, constituye una
diana terapéutica alternativa y prometedora para frenar
la acumulacion de proteinas neurotdxicas y prevenir el
deterioro cognitivo (Figura 4).32-34

Sistema glinfatico cerebral en
el paciente neurocritico

En la Unidad de Cuidados Intensivos es frecuente el
ingreso de pacientes con enfermedades neurolégicas
agudas, de las que destacan el traumatismo craneo-
encefalico (TCE), estado epiléptico, meningitis bac-
teriana, eventos vasculares cerebrales isquémicos y
hemorragicos, hemorragia subaracnoidea y pacientes
con enfermedades neuroldgicas cronicas que se com-
plican con un evento cerebral agudo. Cada una de las
entidades ya mencionadas tienen diferente etiopatoge-
nia, comportamiento clinico y tratamiento, pero tienen,
como caracteristica comun, el cursar con disfuncién
significativa del SGC, edema cerebral de diferente gra-
do, asi como, acorde a la gravedad de lesion, alteracio-
nes en la dinamica del flujo y depuracion intersticial de
agua, solutos y neurotoxinas, la perfusion cerebral y la
dinamica del LCR.3°

Diversos estudios han mostrado que el flujo del LCR
al intersticio y su depuracion por AQP4, localizada en
los astrocitos perivasculares, disfunciona de manera
significativa en las primeras 24 a 48 horas, tiene su
acme a los siete dias y puede persistir hasta por un
mes. La AQP4 disminuye significativamente su densi-
dad y presenta una acentuada despolarizacion, even-
tos que condicionan su disfuncion y la heterogénea
resolucion del edema cerebral. El edema en un inicio
citotoxico progresa a vasogénico, el flujo intersticial del
LCR se ve afectado, lo que se traduce en sobrecarga
de agua intersticial y estancamiento de LCR en el in-
tersticio, evento fisiopatoldgico que esta relacionado
con incremento de la presion intracraneana, isquemia,
disminucion de pulsatilidad arteriolar, inflamacién, mi-
crotrombosis, colapso de las cisternas cerebrales y en-
sanchamiento de los espacios de Virchov-Rodin.35-39

En el modelo del ratdbn knockout que carece del gen
del AQP4, posterior a diferentes modelos de lesién ce-
rebral, en especial el traumatismo craneoencefalico, el
edema cerebral es mayor, con una acentuada disminu-
cion del flujo y depuracion intersticial y, por ende, acu-
mulo de agua y neurotoxinas en especial la proteina
Tau y la p-amiloide. Este ultimo proceso fisiopatolégico
esta en relaciéon con la disfuncién cognitiva y la neu-
rodegeneracion que se presenta posterior a diferentes
enfermedades agudas del SNC.*°
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