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Sistema glinfatico y cefalea

Alex Jaimes

El sistema glinfatico (SG) es una red en la que el liquido cefalorraquideo fluye desde el espacio subaracnoideo hacia
el intersticio cerebral a través del espacio perivascular, facilitada por la acuaporina 4 de la glia. Su principal funcién
es la depuracion de sustancias téxicas y residuos proteicos, equivalente al sistema linfatico de otros érganos. Duran-
te la depresion cortical propagada se produce un colapso del SG, retrasando la depuracién de sustancias proinfla-
matorias y excitatorias, posiblemente originando una hiperexcitabilidad cortical localizada. Factores intimamente rela-
cionados con la migrafia como el suefio, el alcohol, el ejercicio y el estrés, pueden afectar la funcién del SG.
Adicionalmente, se ha postulado que una disfuncién del drenaje perivenoso podria ser la clave detras de la conges-
tion del SG evidenciada en pacientes con hipertension intracraneal idiopética.

Palabras clave: Sistema glinfatico. Liquido cefalorraquideo. Migrafia. Hipertension intracraneal idiopatica. Depuracion.

The glymphatic system (SG) is a network in which cerebrospinal fluid (CSF) flows from the subarachnoid space to the
cerebral interstitium through the perivascular space, facilitated by aquaporin 4 from the glia. Its main function is
the purification of toxic substances and protein residues, equivalent to the lymphatic system of other organs. During
propagated cortical depression, SG collapses, delaying the clearance of proinflammatory and excitatory substances,
possibly causing localized cortical hyperexcitability. Factors closely related to migraine such as sleep, alcohol, exercise
and stress, can affect SG function. Additionally, it has been postulated that a perivenous drainage dysfunction could
be the key behind the congestion of the SG evidenced in patients with idiopathic intracranial hypertension.

Key words: Glymphatic system. Cerebrospinal fluid. Migraine. Idiopathic intracranial hypertension. Clearance.

INTRODUCCION

El sistema linfatico drena el liquido intersticial y
los residuos proteicos no eliminados en la circula-
cion sanguinea por las vénulas poscapilares, y su
funcion es critica para mantener el equilibrio ho-
meostasico e hidrostatico en los tejidos vasculariza-

Tradicionalmente se consideraba que los solu-
tos intersticiales se eliminaban a través del liquido
cefalorraquideo (LCR) por medio de difusién simple;
sin embargo, se ha demostrado que este sistema es
ineficiente dado que la velocidad de depuracion
depende del tamafio del soluto. Asi, mientras que

dos!. A pesar de su alta tasa metabdlica y la alta
sensibilidad a los cambios del ambiente extracelular,
el cerebro en si mismo carece de vasos linfaticos?.
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la urea (60 Da) precisa 5,4 horas para trasladarse
1 cm, la albumina (55,5 kDa) puede necesitar has-
ta 109 horas?3. En cuanto a los residuos proteicos,
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Ficura 1. Diagrama del flujo del liquido cefalorraquideo por el sistema glinfatico. AQP4: acuaporina 4.

se consideraba que el p-amiloide (Ap) era eliminado
Unicamente por trasportadores especificos a través
de la barrera hematoencefdlica, mientras que el
resto se depuraban por medio de procesos de au-
tofagia y ubiquitinacion34.

Sin embargo, estudios recientes han demostra-
do la existencia de un sistema de depuracion mas
eficiente, el sistema glinfatico (SG). En esta via, un
flujo de LCR por el espacio perivascular hacia y
desde el intersticio depura metabolitos proteicos t6-
xicos como el AR>®. Desde su descripcion, una gran
cantidad de publicaciones han propuesto su impli-
cacion en patologias como el Alzheimer y la hidro-
cefalia a presion normal’8. El objetivo de esta breve
revision es sintetizar las principales caracteristicas
del SG, enfatizando los hallazgos relevantes para
algunos tipos de cefaleas.

HISTORIA Y EVIDENCIA EN HUMANOS

En 1985 se demostré por primera vez que el
LCR fluye hacia el cerebro a través de los espacios
perivasculares®. Sin embargo, no fue hasta 2012
cuando se corrobord que este flujo discurre desde
el espacio subaracnoideo hacia el espacio perivas-
cular de las arterias leptomeningeas y las arterias
penetrantes, y posteriormente atraviesa la pared
externa del espacio perivascular, compuesta por las
prolongaciones de la astroglia hacia el intersticio.
Dicho tapiz permite el paso de moléculas pequefias
filtrando las moléculas mas grandes, probablemen-
te por el escaso espacio entre las prolongaciones
de la astroglia (20 nm). Finalmente, el exceso de
liquido intersticial fluye hacia los espacios perivas-
culares venosos, llevando consigo los solutos y re-

siduos proteicos. Dada su similitud con la linfa y al
estar tapizado por glia recibid el nombre de sistema
glinfatico® (Fig. 1). En 2015 se demostr6 que el LCR
del espacio perivenoso no solo es drenado al siste-
ma sanguineo a través de las granulaciones arac-
noideas (GA), sino que puede fluir hacia el sistema
linfatico a través de una red de vasos linfaticos en
las meninges y las vainas de los nervios craneales
y espinales!o-12.

Otros estudios han demostrado que la acuapo-
rina 4 (AQP4) se expresa de forma densa y pola-
rizada en las prolongaciones de la astroglia (que
tapiza el espacio perivascular), permitiendo una via
de baja resistencia para el flujo convectivo (trans-
porte de calor por medio del movimiento del flui-
do), acoplando el flujo periarterial entrante y el
drenaje desde el intersticio hacia el espacio peri-
venoso'® (Fig. 1).

Sin embargo, estudiar in vivo un liquido cuyo
flujo es determinado por gradientes de baja presion
en humanos precisa una técnica diferente. Con esta
idea en mente, Benveniste et al., usando contraste
intratecal de bajo peso molecular, lograron visualizar
mediante resonancia magnética (RM) el flujo de
LCR hacia el tejido cerebral a través del SGP. Pos-
teriormente Ringstad, et al., usando una técnica
similar en pacientes con hidrocefalia a presion nor-
mal, demencia y controles sanos, evidenciaron un
aumento de la sefal a lo largo de todas las regiones
cerebrales que se extendia de forma centripeta des-
de la corteza, siguiendo la trayectoria de los vasos
leptomeningeos, a una velocidad mayor que la es-
perada para una difusion simple, demostrando la
presencia de flujo convectivo a través de un espacio
perivascular’14,
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Otras técnicas de imagen han permitido obte-
ner mas informacion sobre el SG. Usando RM con
tensor de difusion, mediante estudios de anisotro-
pia fraccional y mapas de difusividad, se ha calcu-
lado la difusividad de los espacios perivascularest®.
Ademas, se ha determinado que el flujo del SG,
ademas de ser facilitado por la AQP4, es inducido
por pulsaciones arteriales sistolicas'®!’, pulsacio-
nes respiratorias!®, cambios de presion durante la
inspiracion!® o incluso la postura corporal, siendo
mas eficiente en decubito lateral y supino que
en prono?.

IMPLICACIONES CLINICAS EN CEFALEAS
Migrana
Aura

Se considera que la depresién cortical propa-
gada (DCP) es el proceso subyacente al aura. Esta
implicada en el inicio de la cefalea, dado que es
capaz de activar el sistema trigémino vascular?!.
Consiste en una onda de hiperactividad neuronal
seguida de una inhibicion prolongada?? que pro-
duce cambios en el flujo sanguineo local, con una
fase inicial de hiperemia seguida de oligoemia, aso-
ciadas a la liberacion extracelular de éxido nitrico,
acido araquidénico, trifosfato de adenosina, gluta-
mato y potasio, que se suman a la desgranulacion
mastocitaria generando una «inflamacién neurdge-
na esteéril»?3.

Usando un modelo animal in vivo de migrafa
con aura, Burstein, et al. demostraron que la DCP
induce un rapido cierre de casi la totalidad del SG
en la superficie cortical, arterias perforantes y venas
durante aproximadamente 30 minutos, colapsando
el flujo y disminuyendo la tasa de lavado del con-
traste?*. Dado que el colapso es independiente de
la dinamica vascular (siendo maximo durante la va-
sodilatacion y la vasoconstriccién), no parece se-
cundario al cambio de diametro de los vasos, sino
al efecto mecanico del edema de las prolongaciones
astrocitarias que rodean las arteriolas penetrantes
visto durante la DCP?5. Los autores concluyen que,
en el contexto de la migrafia, es posible que la
disfuncion del SG retrase la depuracion de las sus-
tancias proinflamatorias y excitatorias liberadas du-
rante la DCP, originando hacia una hiperexcitabili-
dad cortical localizada.

Sueno

Se ha demostrado que las alteraciones del sue-
fio, en especial el insomnio, pueden agravar la mi-
grana®®, facilitar la aparicion de la DCP?” y aumen-
tar los niveles Ap?8. Estudios recientes demuestran
que el flujo glinfatico aumenta un 95% durante el
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suefo natural o inducido por anestésicos, especial-
mente durante la fase de ondas lentas. Dicho efec-
to mejora al doble la depuracion de AP y es
suprimido rapidamente con la vigilia por un estre-
chamiento del espacio intersticial inducido por la
noradrenalina (NA), probablemente por medio de
la actividad del locus coeruleus?®. En el contexto
de la migrafa, es posible que la privacion de suefio
disminuya la depuracion cerebral y aumente la con-
centracion de metabolitos toxicos, provocando un
aumento de la susceptibilidad para tener un ataque
de migrafia; ademas, podria explicar el papel tera-
péutico que tiene el suefio.

Ejercicio

Es bien sabido que el ejercicio aerébico puede
disminuir la intensidad, duracién y frecuencia de la
migrafa3®. Recientemente se ha demostrado que el
gjercicio duplica el flujo y la depuraciéon del SG,
principalmente a nivel del hipotadlamo y la corteza
cerebral, posiblemente mediado por un incremento
de la expresion y polarizacion astrocitaria de la
AQP431.32 Dicho aumento es evidente Unicamente
durante la vigilia y no ocurre de forma aguda, por
lo que se considera que no es una consecuencia
de los cambios hemodinamicos propios del ejerci-
cio, sino de una adaptacion fisiologicas?.

Ansiedad y depresion

No solamente hay una asociacion entre migra-
fia y enfermedades psiquiatricas, sino que algunas
de ellas, como la ansiedad y la depresion, pueden
favorecer la cronificacion de la primera3334. En
modelos animales se ha comprobado que el estrés
cronico induce una disfuncion del SG mediante la
disminucion de la expresion y la polarizacion de la
AQP43536 'y que dicha disfuncion puede ser rever-
tida con fluoxetina3®. Por lo tanto, es posible que
en pacientes con ansiedad y depresion la disfun-
cion del SG sea un elemento mas entre los diver-
sos factores que facilitan la cronificacion de la
migrafa.

Hipertension intracraneal idiopatica

El LCR puede drenar desde el espacio perive-
noso, bien hacia la red linfatica de los senos du-
rales y la vaina de los nervios craneales uniéndose
a la via linfatica cervical, bien hacia la circulacion
venosa a través de las GA19-12 (Fig. 2). Las GA del
seno transverso, donde se producen la mayoria
de las estenosis venosas en la hipertension intra-
craneal idiopatica (HIl), estan localizadas en el
punto de entrada de una vena cortical en el se-
no dural®’.
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Ficura 2. Esquema de la circulacion del liquido cefalorraquideo (LCR) en el cerebro. GA: granulaciones aracnoideas;

AQP: acuaporina.

En su articulo, Lenck, et al. postulan que estas
«GA vasculares» podrian ser una continuacién del
espacio perivenoso y drenarian el LCR desde el
SG hacia los senos venosos durales38. En conso-
nancia con esto, sugieren que una disfuncion de
la via de drenaje venoso produciria una sobrecar-
ga de la via de drenaje linfatico, ocasionando una
congestion del SG. Seguln su teoria, la sobrecarga
del sistema linfatico de los nervios craneales pro-
duce la dilatacién de la vaina de los nervios 6pti-
cos y fendbmenos menos frecuentes como la ero-
siébn de la placa cribiforme por edema a nivel
bulbo olfatorio, aumento del foramen oval por di-
latacion del trigémino y aumento del canal de Do-
rello por edema del nervio abducens. Por otra
parte, aunque la estenosis del seno transverso
esta presente en mas del 90% de los casos, con-
sideran que podria ser consecuencia y no causa
de la HIl. Segun estos autores, la disfuncién mi-
croscopica del drenaje del LCR desde el SG peri-
venoso hacia los senos venosos durales produciria
una estenosis intrinseca (por crecimiento del ta-
mafio de la GA dentro del seno) y posteriormente,
por aumento del volumen cerebral intersticial y
compresion del seno transverso contra el craneo,

se produciria una estenosis extrinseca. Dichos
procesos fisiopatolégicos podrian explicar la me-
jorfa transitoria y la posterior recidiva en los pa-
cientes tratados con stent venoso3®.

Finalmente, dado que las AQP regulan el
transporte de fluidos en el cerebro (el LCR se
produce de forma continua en los plexos coroides
a través de la AQP1) y que todos los factores
asociados con HIl (obesidad, sexo femenino y aci-
do retinoico, entre otros) se han relacionado con
alteraciones en la expresion de estas3949, conclu-
yen que es posible que un subtipo de AQP, aln
por determinar, transporte el LCR desde el espacio
perivenoso cortical hacia el torrente sanguineo ve-
noso dural. La disfuncién de esta AQP podria ser
la piedra angular en el proceso fisiopatolégico de-
tras de la HII.

Cefalea tardia por alcohol o cefalea
por ingesta excesiva de alcohol

Se trata de una cefalea que se inicia tras
5-72 horas de la ingesta de alcohol, combina ca-
racteristicas de migrafia y de cefalea por hipoten-
sion licuoral, y su duraciéon se relaciona con la
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cantidad ingerida®l. Un estudio reciente ha demos-
trado que una dosis baja de alcohol (0,5 g/kg),
de forma aguda o croénica, produce un aumento
del flujo de LCR al intersticio independiente del
suefio??. Por contra, las dosis intermedias y altas
(> 1,5 g/kg) suprimen la funcion glinfatica princi-
palmente a nivel cortical durante al menos 24 ho-
ras*2. Es decir, que la eficiencia del SG sigue una
curva en J en funcién de la cantidad de alcohol
ingerida (similar a lo observado con respecto al
riesgo de eventos vasculares y demencia)*3. Este
aumento del flujo glinfatico podria explicarse por
el aumento de la pulsatilidad arterial** o la dismi-
nucion de la concentracion tisular de NA2945, fe-
némenos que ocurren tras la ingesta de alcohol.
Sin embargo, se desconoce por qué se pierde
dicho efecto con dosis altas*?.

Por lo tanto, es posible que ademas de la dis-
minucién del metabolismo de la glucosa, las altera-
ciones hormonales, la liberacion de sustancias
proinflamatorias y la disfuncion endotelial, fenéme-
nos conocidos tras la ingesta de alcohol*6-48, el
colapso del SG disminuya la depuracion de las sus-
tancias toxicas e inflamatorias, contribuyendo a la
aparicion de cefalea.

CONCLUSIONES

La caracterizacion del SG ha cambiado los
paradigmas sobre la circulacion del LCR en el ce-
rebro y la forma en la que este elimina los residuos
toxicos. Funciona a través de flujo convectivo del
LCR desde los espacios perivasculares arteriales
hacia el intersticio y posteriormente hacia los es-
pacios perivasculares venosos, drenando finalmen-
te en el torrente sanguineo venoso via las GA o el
sistema linfatico a través de la red linfatica dural y
las vainas de los nervios craneales. Dicho flujo es
inducido por el pulso arterial y los movimientos
respiratorios y facilitado por la expresion polarizada
de la AQP4. Algunos factores como el suefio, la
ingesta de alcohol, el ejercicio, la depresion y
la ansiedad pueden modificar su eficiencia; estos
elementos también son determinantes en la seve-
ridad y la frecuencia de la migrafia. Durante la DCP
se produce un colapso del SG, favoreciendo la
acumulacién de sustancias neurotdxicas. Adicio-
nalmente, se ha propuesto que una disfuncién del
drenaje desde el espacio perivenoso a 10s senos
durales podria ser la clave en la HIl. Esta revisién
se ha enfocado en la relevancia del SG en las
cefaleas; sin embargo, cada vez hay mas publica-
ciones que lo relacionan con procesos como la
enfermedad de Alzheimer y la hidrocefalia a pre-
sibn normal, entre otros.
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