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Una nueva via de drenaje cerebral: el sistema
glinfatico. Revision historica y conceptual

Lymphatic system: drainage cerebral pathway, historical and
conceptual review.

Resumen

Por méas de 100 anos los trabajos realizados por Santiago Ramén y
Cajal hicieron que los estudios del sistema nervioso se enfocaran
en una sola célula, la neurona, generandose una visién de tipo
“neurocéntrica” y provocando que se desviara la mirada de otros
componentes celulares importantes del tejido nervioso como Ia
neuroglia. Al mismo tiempo, avances importantes en el campo de
la inmunologia, terminaban por consolidar conceptos como el de
barrera hematoencefalica que llevaron a considerar al sistema
nervioso como un sitio “inmunolégicamente privilegiado”, por lo
gue las investigaciones sobre la interaccion entre estos sistemas
guedaron en un plano secundario.

Actualmente el avance cientifico-tecnolégico ha permitido
mostrar que, si bien la neurona contintia siendo un componente
importante, tanto morfolégico como funcional, no es la Unica célula
de la que depende el correcto funcionamiento del sistema nervioso.
Recientemente se ha descubierto el sistema glinfatico, una via de
drenaje cerebral que depende del adecuado funcionamiento de Ia
neuroglia y en especial de los astrocitos. Este sistema de drenaje
amerita prestarle gran atencién si se quiere conocer de manera
integrallaformaencémofuncionael sistemanerviosoysuinteracciéon
con el sistema inmune.

Este trabajo pretende mostrar el actual estado del arte en lo que se
refiere al conocimiento del sistema glinfatico y cémo, por un lado,
estd cambiando los paradigmas de estudio, y por otro estd dando a
luz a varios cuestionamientos que estaban obscuros a raiz de este
enfoque “neurocentrista”.
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Abstract

For more than 100 years the works carried out by Santiago Ramon
y Cajal supported the nervous system studies to focus on a single
cell, the neuron, resulting in a “neurocentric” perspective, averting
the sight from other important cellular components of nervous
tissue such as neuroglia. At the same time, significant advances were
made in the field of immunology, consolidating concepts such as
blood-brain barrier, generating the idea of the nervous system as an
immunologically privileged site, thus relegating to the background
the research between the interactions in these systems.

Nowadays the scientific and technological advance has enabled
to show that the neuron, although an essential component both
morphologically and functionally, is not the only actor in the
functioning nervous system. Today the glymphatic system, a brain
drainage system that relies on the adequate neuroglia functioning,
particularly the astrocytes, must be paid attention if we want to know
about the integral view of how the nervous system works and how it
interacts with the immune system.

This paper aims to show the current state of the art regarding
knowledge of the glymphatic system, and how this knowledge
is changing paradigms of study and is also giving birth to several
questions previously hidden by the “neurocentric” approach.

Correspondencia:
Ricardo Jesus Martinez-Tapia

Laboratorio de Neuroendocrinologia. Departamento de Fisiologia. Facultad de
Medicina. Universidad Nacional Auténoma de México.

Ciudad de México.

correo-electrénico: ricardo.mtapia@gmail.com

Revista Mexicana de Neurociencia

Enero-Febrero, 2018; 19(1):104-116



Revisién
Falta titulo corto

Introduccion

En las dltimas décadas ha ido en aumento el
interés por el estudio de la neuroglia, células
que anteriormente se creia eran Unicamente
encargadas del soporte de la neurona, debido
principalmente al enfoque “neurocentrista”
generado a partir de los trabajos de Santiago
Ramén y Cajal. Hoy en dia, gracias a los avances
de la tecnologia y al desarrollo de una visién mas
integradora sabemos que las funciones de estas
células son mucho mas complejas llegdndose a
describir este, relativamente, “nuevo” sistema de
drenaje cerebral.

A grandes rasgos, la neuroglia cumple varias
funciones importantes en el sistema nervioso
central (SNC), por ejemplo, los astrocitos brindan
soporte metabdlico a las neuronas promoviendo la
captacién de glucosa, se encargan de la recaptura
de neurotransmisores y la amortiguacion del K+,
entre otras funciones; por otro lado, la microglia el
macrofago residente del SNC se encarga durante
el desarrollo de la “poda sinaptica” y en estados
patolégicos de la remocion de debris celulares
posterior aun dafo. Por ultimo, el oligodendrocito,
encargado de la produccién de mielina, coadyuva a
la facilitaciéon de la sefalizacién entre las neuronas.
En el presente trabajo se revisé desde un punto de
vista histérico las investigaciones mas relevantes
qgue llevaron a que se generara esta perspectiva
neurocéntrica y los conceptos que originaron la
percepcion de que el SNC fuera considerado un
sitio inmunolégicamente privilegiado. También se
describe brevemente las estructuras principales en
las que se encontrd el funcionamiento del sistema
glinfatico.

Perspectiva historica

Ausencia de circulacion linfatica

Durante el Siglo XVIII el médico y anatomista
italiano Giovanni Paolo Mascagni (1755 - 1815)
publicé en su obra “Vasorum lymphaticorum corporis

humani Historia et Iconographia”, la primera gran
descripcién sistematica sobre el sistema linfatico
donde se incluye la existencia de vasos linfaticos
en las meninges y en la superficie del cerebro.t?
Aunque araiz de este trabajo se intenté corroborar
sus observaciones, no fue sino hasta el Siglo XIX
que se concluy6 la falta de circulacion linfatica en
el cerebro.?

Descripcion de astrocitos y concepto de

barrera hematoencefalica (BHE)

En el afno de 1856 el cientifico aleman Rudolf
Virchow describié e introdujo por primera vez
el término “Nervenkitt” (neuroglia), quien lo
concebia como un tipo de tejido conectivo que
embebia a los elementos del sistema nervioso.>¢
No fue hasta que en 1873 el médico italiano
Camilo Golgi, quien, a través de sus técnicas de
impregnaciéon con nitrato de plata, realizé los
primeros trabajos en los que describié que ciertas
células gliales “proyectaban numerosas, largas,
finas y arborizadas prolongaciones a las paredes de
los vasos, incluyendo capilares y vasos de mediano
tamano”. Basado en estos descubrimientos, tuvo la
teoria de que “las células gliales proporcionaban el
puente entre el parénquima y la vasculatura”’ Sin
embargo, fue hasta 20 afos después, que el aleman
Michael von Lenhossék fue el primero en acufar
el término “astrocitos”, considerandolos como
“células de apoyo o espongiocitos y que la forma
mas comun en los vertebrados era la de células
de arana o astrocitos, elementos pequenos que
forman el sistema de apoyo de la médula espinal”?
Por la misma época, el médico espariiol Santiago
Ramoény Cajal publicabasufamosaobra“Texturadel
sistema nervioso del hombre y de los vertebrados”
(1899 - 1904), en donde, utilizando las técnicas
de impregnacién metalica desarrolladas por Golgi
(Figura 1), describe en detalle casi todas las partes
del SNC. Sin embargo, al cuestionarse acerca de
la funcién de las células gliales, deja sin resolver
su pregunta sobre el funcionamiento de toda la
neuroglia, atafiendo que el problema necesitaba
de mas trabajos para descubrirlo. Sin embargo,
Cajal cita los trabajos previos de Andriezen quien
en 1893, habia publicado que “todo vaso delgado
o grueso lleva consigo un acompanamiento
de hebras neurdglicas dispuestas en haces
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Figura 1. Astrocitos con sus pies astrociticos proyectados hacia los vasos los cuales forman parte la barrera
hematoencefalica. Técnica de impregnacién argéntica Golgi-Kopsch en corteza de rata 10x. Fotomicrografia
cortesia del Laboratorio de Impregnaciones Metélicas. Departamento de Biologia Celular y Tisular. Facultad de
Medicina, UNAM.

irregulares, y constitutivas de un forro yacompleto
ya incompleto (adventicia neurdglica)” y al mismo
tiempo los clasifico en glia fibrosa (Langstrahler,
o “proyectores largos”, que se encuentran en
la sustancia blanca) y glia protoplasmatica
(Kurzstrahler, 6 “proyectores cortos”, encontrados
en sustancia gris).> !

Algunos anos antes, en 1885 el cientifico aleman
Paul Ehrlich reporté de manera incidental que la
inyeccion intraperitoneal de diversos colorantes
en animales adultos, tefia practicamente todos los
6rganos de los animales, exceptuando el cerebro
y la médula espinal.?2 Posteriormente su alumno,
EdwinGoldmanncomplementdestosexperimentos
inyectando azul de tripano directamente en el
sistema intraventricular y observé que el cerebro
del animal se coloreaba, sin embargo, el cuerpo

quedaba intacto. En experimentos subsecuentes
ahora inyectdndolo de manera intravenosa,
encontré que el SNC no se tehia,*® salvo por la
presencia del colorante en el plexo coroideo y la
glandula pineal.** Estos experimentos demostraron
que la falta de tincién no era atribuible a la falta de
afinidad del colorante para el tejido cerebral y por
el contrario demostraban la clara existencia de una
compartimentacion del cerebro en comparacion
conelrestodelorganismoproponiendolaexistencia
de una “membrana limitante fisioldgica”.'> También
se planted la hipétesis de que el vehiculo para
transporte de sustancias enel cerebroerael liquido
cefalorraquideo (LCR), el cual tenia acceso al tejido
nervioso a través de los plexos coroideos.'>1¢

Fue en 1900 que Max Lewandowsky en su obra
‘Zur lLehre der Zerebrospinalflussigkeit’ describe
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qgue la inyeccion intravenosa de &cido célico
o de ferrocianuro de sodio no tuvo efectos
farmacologicos sobre el SNC, mientras que
sintomas neurolégicos se produjeron después
de la aplicacion intraventricular de las mismas
sustancias!?'¢ concluyendo que: “los capilares
cerebrales tenian propiedades restrictivas muy
especificas conrespecto aalgunos compuestos”.1718
Revisiones historicas recientes sugieren que
la primera vez que se emplea propiamente el
término “barrera” es en el trabajo de Stern y
Gautier en 1918, titulado “La barrera que se
opone al movimiento en el LCR de sustancias en la
sangre muestra diferencias notables en diferentes
especies animales”.1®

Hasta ese momento, diversos estudios y revisiones
proponian que, debido a la interacciéon de los
astrocitos con los capilares cerebrales, la BHE
como tal debia encontrarse en los pies de los
astrocitos.®? Sin embargo, fue hasta que en
1967 Reese y Karnovsky, utilizando microscopia
electrénica junto con lainyeccion de peroxidasa de
rabano delimitaron hasta qué punto se encontraba
la BHE, encontrando que la peroxidasa penetraba
hasta los espacios interendoteliales superiores.
Entonces concluyen que es la presencia de
uniones estrechas en el endotelio y no sélo los
pies de los astrocitos, ni la membrana basal
quienes constituyen la BHE.?! Ademas, las células
endoteliales presentan pocas vesiculas pinociticas
en comparacion con endotelios de vasos no
cerebrales, por lo que afirmaron que era necesaria
la presencia de “bombas metabdlicas” para
mantener un gradiente de concentracién sangre-
cerebro.1?15

Concepto de privilegio inmune

Con el precedente de la supervivencia prolongada
o indefinida de injertos de piel en el cerebro de
animales no inmunizados, el equipo del cientifico
britanico Peter Brian Medawar, en 1948, abordé
experimentalmente esta afirmacién. Inmunizando
previamente un conjunto de conejos, realizé
homoinjertos de piel en tres ubicaciones: tejido
subcutaneo, cdmara anterior del ojo y cerebro,
encontrando que, en las ultimas dos estructuras,
la destrucciéon del tejido del homoinjerto por

la respuesta inmune se retrasaba hasta que
éste se trasplantaba nuevamente a piel y se
revascularizaba. Es entonces que concluye que “los
homoinjertos de piel trasplantados al cerebro se
someten, pero no pueden provocar, una respuesta
inmune”>22Finalmente, fueron Barkery Billingham
en 1967 quienes sugirieron el vinculo entre la
existencia de la BHE y el concepto de privilegio
inmune, analizando que la existencia de la BHE,
de las uniones estrechas y la escasez de vesiculas
de transporte en los capilares cerebrales, podria
restringir la diapedesis y por lo tanto la infiltracion
de linfocitos y el desarrollo de una respuesta
inflamatoria en el cerebro, ya que esto perjudicaria
la integridad de las conexiones funcionales entre
las neuronas.!>%

Barrera
hematoencefalica

Actualmente se han propuesto diversas funciones
que cumple la BHE, siendo una de las principales
el mantenimiento de un medio estable ya que
las concentraciones plasmaticas en sangre de
diversas sustancias pueden variar dependiendo de
diversos factores como la dieta, el metabolismo,
enfermedades, la edad o el ejercicio.?*

La BHE se habia considerado principalmente como
una barrera anatdmica, sin embargo, este concepto
se ha redefinido en épocas recientes como una
barrera fisiolégica o interface activa entre los
capilares del SNC vy el liquido extracelular de
neuronasyglia(interfacehemato-cerebral).2>2Esta
barrera fisioldgica estd compuesta principalmente
por: el endotelio capilar con uniones estrechas,
los pericitos, la membrana basal compartida,
un espacio perivascular (de Virchow-Robin), la
membrana basal de los pies astrociticos y la glia
limitante (Figura 2). Todos estos componentes
cumplen la funcién de restringir el transporte de
sustancias potencialmente dafinas y elementos
celulares de la sangre al cerebro, mediante una
linea de defensa cuadruple:?”
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Figura 2. Conformacion estructural de la barrera hematoencefélica. E: endotelio; AR: arteria; TJ: Tight junctions;
Per: pericito; EVR: espacio perivascular de Virchow-Robin; AC: astrocito; Neu: neurona; Mi: microglia; AQP4:
acuaporina-4; Cap: capilar.

a) Una fuerte barrera paracelular que limita
el libre movimiento de solutos y elementos
celulares entre células adyacentes y que
estd constituida principalmente por uniones
estrechas que sellan la hendidura entre células
endoteliales.

b) Barrera transcelular, que se caracteriza por
los bajos niveles de endocitosis y transcitosis de
las células endoteliales cerebrales.

c) Barrera enzimatica, proporcionada por un
complejo conjunto de enzimas que incluye
la acetil colinesterasa, fosfatasa alcalina,

y-glutamil transpeptidasa, monoamino oxidasa,
y otras enzimas metabolizadoras de diversos
farmacos.

d) Transportadores de eflujo, siendo
principalmente expresados en la membrana
apical de las células endoteliales donde
excretan diferentes xenobiéticos del endotelio
hacia el torrente sanguineo. La mas importante
es la glicoproteina-P (P-gp), que contribuye al
transporte de varias sustancias potencialmente
daninascomolaproteinabetaamiloideytambién
diferentes farmacos como antiepilépticos,
psicotropicos, antivirales y quimioterapéuticos.
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Actualmente, una gran cantidad de trabajos
sugieren que las funciones cerebrales estan
determinadas en gran medida por una compleja
interacciéon de diferentes tipos de células que
incluyen neuronas, células gliales, células
endoteliales cerebrales y pericitos, lo que condujo
al desarrollo del concepto de unidad neurovascular
(UNV),28-31

Sistema glinfatico

El sistema glinfatico (término acuiiado por primera
vez por Nedergaard My cols. en el 2013), adquiere
una gran importancia ya que se presenta como un
complejo conjunto de estructuras cuya principal
funcién es servir como drenaje y con ello contribuir
a la homeostasis del cerebro y su vigilancia
inmunoldgica. Esto cambia el concepto que se
tenia del SNC como un sitio inmunolégicamente
privilegiado, ya que consideraba que la BHE
inhibia el brazo entrante del sistema inmune (SI),
blogueando la migracién de células como linfocitos
al SNC, mientras que la ausencia de un drenaje
linfatico convencional, bloqueaba el brazo saliente
al Sl, al no drenarse los antigenos del SNC a los
tejidos linfaticos periféricos.®?

En este dltimo punto, la ausencia de un sistema
linfatico, contrastaba radicalmente con lo que
se sabia de la circulacién linfatica en érganos
periféricos, ya que contribuye a la eliminacion
de proteinas extracelulares y el exceso de
liquido intersticial (LI), papel fundamental para
la homeostasis de los tejidos.®® Por otro lado,
también se habia observado que la densidad
de vasos linfaticos correlacionaba con la tasa
del metabolismo tisular local,®** por lo que se
contraponia alo que sucediaen SNC, yaquellegaa
requerir de un 15 - 25% del gasto cardiaco y llega
a tener un promedio de uso de glucosa 10 veces
mayor que el promedio corporal total.3>3¢

Es importante mencionar que en un principio se
habia propuesto que las moléculas que tuvieran
transportadores especificos en la barrera eran
rapidamente aclarados del cerebro,3 mientras
que otros compuestos que se encontraran en el

intersticio podian drenarse a través del LCR, los
cualesterminabansiendoeliminadosporeltorrente
sanguineo en las vellosidades aracnoideas,® o
finalmente drenados a vasos linfaticos periféricos
a través de las prolongaciones de las meninges
en nervios craneales.®4° Sin embargo, esto no
terminaba por dejar en claro como era que gran
parte del tejido cerebral en estructuras profundas,
como por ejemplo los nucleos de la base o las
capas mas profundas de la corteza drenan a los
compartimentos del LCR, principalmente debido a
la gran distancia que existe entre ellos, por lo que
la simple difusién no podia explicar cémo grandes
moléculas como péptidos, proteinasy otros solutos
disueltos en el LI cerebral podian ser eliminados.

Estudios recientes llevados a cabo por lliff y
Nedergaard definieron por primera vez una via
anatémica cerebral que facilita el intercambio y
permite la eliminacién de solutos entre el LCR y
el LI. Esta via consta de 3 elementos principales:
I) una ruta de influjo para-arterial de LCR; Il) una
ruta de eliminacion o aclaramiento para-venosa
de LI; Il) y una via transparenquimatosa que
depende del transporte astrocitico de agua a
través del canal de acuaporina-4 (AQP4), también
denominado via de flujo masivo convectivo
(movimiento colectivo de agua y solutos ya sea
como resultado de la difusién y/o adveccién (Figura
3). Este ultimo se refiere al movimiento en masa
del fluido impulsado por cualquier combinacién de
gradientes de presion: hidrostatica, por gravedad o
de origen cardiovascular, osméticos, oncéticos y de
temperatura).334142

Es a través del espacio perivascular de Virchow-
Robin que el LCR entra en contacto con el LI por su
continuidad con el espacio subaracnoideo, debido
principalmente a una caracteristica Unica de la
vasculatura del SNC, en la que todas las arteriolas,
capilaresy vénulas dentro del parénquima cerebral
estan rodeadas por pies vasculares astrociticos.
Estos ultimos crean la pared externa del espacio
perivascular que asemeja un tunel en forma de
rosca que rodea la vasculatura; a medida que
las arteriolas penetrantes se estrechan mas
profundamente en el parénquima cerebral, el
espacio de Virchow-Robin, que contiene el LCR,
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Figura 3.Componentes principales del sistema glinfatico. I) Ruta de influjo para-arterial de LCR; I1) via
transparenquimatosa que depende del transporte astrocitico de la AQP4 y Il1) ruta de eliminacién o aclaramiento
para-venosade LlI.

E: endotelio; MBE: membrana basal endotelial; TJ’s: Tight junctions; EVR: espacio perivascular de Virchow-Robin;
AC: astrocito; Neu: neurona; Mi: microglia; LCR: liquido cefaloraquideo; AQP4: acuaporina-4; LI: liquido intersticial

se vuelven continuo con la ldmina basal. Debido
a la estructura suelta de la matriz extracelular, la
[dmina basal proporciona una resistencia minima
al flujo de LCR, el cual fluird desde el espacio de
Virchow-Robin a lo largo del espacio peri-arterial,
entrara en la ldmina basal que rodea los capilares y
saldra alo largo del espacio perivenoso.#?

Este transporte es un proceso que requiere
energia, para lo cual entran en juego multiples
mecanismos, entre los que se pueden resaltar dos
principales: el primero, la constante produccion de
LCR creauna presién que dicta ladireccion del flujo
de fluido a través del sistema ventricular hacia el
espacio subaracnoideo. El segundo, recientemente
descrito, se debe a la pulsacion generada por las
células del musculo liso que crea ondas a lo largo

de toda la longitud de la arteria pial y las arterias
penetrantes que se sumergen en el cerebro desde
la superficie cortical, lo que impulsa la entrada de
LCR especificamente en el espacio perivascular
arterial y no en el venoso.#?

Ambos procesos dejan en claro que este sistema,
establece un flujo en el cerebro capaz de “lavarlo”
de varias sustancias, ademas de contribuir a la
distribuciéon de componentes importantes como
los iones, la glucosa y los lipidos, ayudando al buen
funcionamiento cerebral.

Por ultimo, pero no menos importante, hay que
resaltar lafuncion quetiene enestesistemala AQP-
4. Se ha observado que la glia limitante presenta
una permeabilidad al agua 4 veces mayor que el
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endotelio de la BHE, debido principalmente a la
presencia de esta proteina que se llega a expresar
en cerca del 40% de su superficie.*®** También,
otros trabajos han observado que la delecién de
la AQP-4 disminuye el movimiento de solutos al
sistema glinfatico en mas de un 60%.4 Asi, este
sistema proporciona una explicacion novedosa a
la localizacién paraddjica de la AQP-4, que sélo se
expresa sobre los pies astrociticos contiguos a la
pared del vaso, mientras que en el endotelio esta
completamente desprovisto de aquaporinas.*!

La variacion en la actividad del sistema
glinfatico

Una condicion fundamental para el funcionamiento
del sistema glinfatico, es que su actividad depende
de la hora del dia, ya que se ha demostrado que
durante el suefio la actividad de este sistema
mejora drasticamente, mientras que durante la
vigilia se suprime.

La diferencia entre el suefio y la vigilia en el
flujo glinfatico se correlacioné con la fracciéon
volumétrica del espacio intersticial (El), que fue
del 13-15% en el estado despierto y se expandid
a un 22-24% tanto en ratones dormidos como
anestesiados, lo que indica que el estado de
suefo conduce a flujos convectivos de fluidos y
por lo tanto a la eliminaciéon de metabolitos. Esto
sugiere que una funcién principal del suefo seria
incrementar la actividad del sistema glinfatico,
promoviendo que el cerebro aclare productos de
deshecho neurotéxicos producidos durante el
estado de vigilia, como el beta-amiloide. 4>

Estudio a futuro del sistema glinfatico

Estudios recientes demuestran que durante
procesos patoldégicos como la isquemia o
posterior a un traumatismo craneoencefilico
(TCE) se desatan cascadas fisiopatoldgicas
gue involucran el aumento de \varias
sustancias, las cuales podrian ser utilizadas
como biomarcadores de dafio o inclusive de
neuroproteccién, sin embargo, en su funcién
de drenaje el sistema glinfatico podria estar
aclarando estas sustancias, lo que impediria su
correcta medicion. No obstante, si pensaramos

en aplicar algin bloqueador de este sistema,
estos biomarcadores podrian mantenerse en el
cerebro, ser detectados y medidos de manera
objetiva.*?

Lo anterior podria tener una gran relevancia clinica
ya que permitiria establecer mejores procesos
terapéuticos, por ejemplo, recientemente se han
descrito al menos cuatro mecanismos por los cuales
se puede bloquear al sistema glinfatico, incluyendo
el uso de acetazolamida para inhibir la produccion
de LCR, la puncion de la cisterna magna, la delecion
genética de la AQP448 y finalmente un proceso
mucho mds practico como la privacién de sueno.
Aunque se pudiera pensar de primerainstancia que
esto ocasionaria la inhibicion del sistema, nuestro
grupo ha reportado que en un modelo de TCE en
rata, dos aspectos importantes, el primero, es que
la privacion de suefo total por periodos cortos (de
24 hrs) en ratas sometidas a un TCE, promueve
una mejor recuperacion.®’ Una posible explicacion
es que, al inhibir el sistema glinfatico, permitiria la
retencion de varias sustancias, entre ellas algunas
que producen efectos neuroprotectores como el
acido y-amino butirico (GABA), neurotransmisor
queseopondriaalefectoexcitotoxicodelglutamato,
o inclusive de algunas citocinas antiinflamatorias,
o factores de crecimiento, fundamentales para la
recuperacion del tejido.

Otro aspecto importante que nuestro grupo ha
documentado, esquelahoradeldiaenlaqueocurre
el trauma es fundamental para la recuperacion o
no del individuo, ya que hemos encontrado una
mayor recuperacion si el TCE ocurre durante las
horas de oscuridad en comparacion con las horas
de luz.5® La explicacién de este hallazgo con base
en el funcionamiento del sistema glinfatico se
muestra evidente, ya que como mencionamos,
durante la noche el sistema se encuentra activo
y por lo tanto contribuye al lavado de productos
como el glutamato que se produce en exceso luego
de un TCE causando dafio por excitotoxicidad, por
lo que si este neurotransmisor es drenado esto
aminorariael dano. Sinembargo, para ambos casos,
en los que tanto la privacién de suefo posterior al
TCE como la hora del trauma en la que sucede el
mismo, las hipétesis del posible papel benéfico del
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sistema glinfatico aln necesitan ser corroboradas
mediante experimentos dirigidos a la observacion
directa en este estado patolégico.

Por otro lado, el conocimiento de su funcionamiento
podria contribuir a mejorar la manipulacion del
flujo del LCR segun convenga y con ello podria ser
utilizado con el fin de promover la retencion de
farmacos o para el lavado de sustancias nocivas del
cerebro, lo que tendria implicaciones en diversos
procesos patolégicos como el cancer, enfermedades
neurodegenerativas como la enfermedad de
Alzheimer o de Parkinson, enfermedades vasculares
cerebrales (EVC), TCE, etc.5t

Por otro lado, permitiria controlar el metabolismo

cerebral al estar contribuyendo a la distribucion de
iones, glucosa y lipidos por todo el cerebro.>253

Conclusiones

El enfoque, establecido por Santiago Ramén y
Cajal,de tipo “neurocéntrico”, aunque por unlado
propicio grandes avances en el entendimiento de
la neurona, dejo de lado la investigacién en otros
componentes del SNC, como es el caso de la
neuroglia, que, aunque ya se habia vislumbrado
su existencia, evidentemente a la par de la
neurona, la investigacion sobre sus funciones
guedo relegada durante mucho tiempo.

Hace poco mas de un siglo, al consolidarse las
bases para el desarrollo de las neurociencias
modernas, es cuando el conocimiento de
estructuras como la BHE, las meninges y por
supuesto la neuroglia logra un avance, de tal
manera que hoy en dia se logra concebir el
concepto de este sistema glinfatico.

Debemos destacar que el conocimiento de este
sistema, en buena parte se debié al gran avance
tecnolodgico, en los afnos 60 del siglo XX gracias
a la microscopia electrénica, cuando Reese y
Karnosfsky observan y describen la estructura
de la BHE.
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Por otro lado, durante afos se preservd el
concepto de “privilegio inmune” el cual, con
los trabajos de Medawar durante los anos 40,
mantuvo la vision de que en el SNC no se podia
montar una respuesta inmune como las que se
presentaban en tejido periférico como la piel.

En el caso de la neuroglia, son los trabajos de
Virchow, a partir de los cuales se desarrolla el
conceptoy conellose avanzaen el conocimiento,
hasta cierto punto, de las multiples funciones
gue hoy se reconocen en ese tejido.

Actualmente el descubrimiento del sistema
glinfatico, explicaria como el cerebro controla
el flujo del LCR y con ello el aclaramiento de
varias sustancias como los neurotransmisores
en exceso o los antigenos y al mismo tiempo
estableciendo una adecuada distribuciéon de
lipidos, iones, glucosay aminoacidos. Finalmente
podemosresaltar laparticipacionde este sistema
en diversas enfermedades como el Alzheimer y
el Parkinson, la esclerosis multiple, el cancer y
multiples enfermedades neuroldgicas, en fin, las
posibilidades son enormes.
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