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ABSTRACT

The proper function of the central nervous system depends on optimal elimination
of waste products such as B-amyloid or other proteins that allow us to maintain
cerebral homeostasis. The central nervous system has a system analogous to
the lymphatic system, called the glymphatic system, which facilitates the transport
and outflow of interstitial fluid through the perivascular spaces thanks to the action
of aquaporin-4 (AQP4) channels present in astrocytes, finally draining into the
cervical lymph nodes. This system is mainly active during sleep, and its function
is impaired with age. The aim of this work is to perform a literature review of the
current state of knowledge of the glymphatic system, with special emphasis on
the role of neuroimaging. The use of magnetic resonance imaging with its
different techniques, which may or may not require the administration of
paramagnetic contrast, may allow the study of its activity and, eventually, the
development of biomarkers and image-based measurement methods for the
preclinical or early diagnosis of multiple neurological diseases.

Key words: Glymphatic System, astrocytes, B-Amyloid, perivascular spaces,
magnetic resonance.

RESUMEN

La funcion adecuada del sistema nervioso central depende de una 6ptima
eliminacién de los productos de desecho tales como la B-amiloide u otras
proteinas que nos permiten mantener la homeostasis cerebral. El sistema
nervioso central presenta un sistema analogo al sistema linfatico, denominado
sistema glinfatico, que facilita el transporte y salida del liquido intersticial a través
de los espacios perivasculares gracias a la accion de los canales de acuaporina-
4 (AQP4) presentes en los astrocitos, drenando finalmente en los ganglios
linfaticos cervicales. Este sistema esta principalmente activo durante el suenio,
y su funcionamiento se ve deteriorado con la edad. El objetivo de este trabajo es
realizar una revision bibliografica del estado actual del conocimiento del sistema
glinfatico, con especial énfasis en el papel que juega la neuroimagen. El uso de
la resonancia magnética con sus diferentes técnicas, las cuales pueden requerir
0 no la administracidn de contraste paramagnético, permiten estudiar su
actividad y eventualmente, desarrollar biomarcadores y métodos de medida
basados en imagen para el diagndstico preclinico o precoz de multiples
enfermedades neuroldgicas.

Palabras clave: Sistema glinfatico, astrocitos, p-amiloide, espacios
perivasculares, resonancia magnética.



OBJETIVOS
Esta revision bibliografica tiene como principales objetivos:

1. Describir los ultimos avances en el conocimiento del sistema glinfatico en
cuanto a su anatomia, fisiologia y principales factores reguladores.

2. Mostrar el resultado de la investigacion en este campo tanto en estudios
preclinicos en animales de experimentacion como los realizados
posteriormente en humanos a través de técnicas de neuroimagen. Estos
incluyen meétodos con contraste administrado por via intratecal o
intravenosa y procedimientos sin contraste, tales como la imagen por
tensor de difusion, el etiquetado por espin arterial y la volumetria de
espacios perivasculares.

3. Resaltar mediante esta revision la importancia que tiene el conocimiento
del funcionamiento del sistema glinfatico para explicar la etiopatogenia de
multiples enfermedades neuroldgicas, fundamentalmente en el campo de
las neurodegenerativas.

METODOLOGIA

La metodologia empleada en este trabajo de fin de grado, planteado en forma
de revisién bibliografica, se basa en la busqueda realizada mediante el buscador
Pub Med y a través de los términos MESH. Se han realizado tres busquedas
mayores, la primera utilizando como término principal “Glymphatic System” y
aplicando unos filtros o criterios de inclusion en todas las busquedas posteriores:
articulos de texto completo, publicados desde el 2012, articulos tipo revision, en
inglés y espafiol y tanto de animales como humanos. Se obtuvieron un total de
379 resultados, de los cuales he tenido acceso a 180 y analizando los titulos y el
abstract se redujo el numero a 80. En la segunda busqueda se afiadieron al
término principal los términos “MRI” y “contrast”, de los que se obtuvieron 23
resultados y al afiadir las palabras “without contrast” solo se obtuvo un articulo,
el cual fue utilizado para el desarrollo de las técnicas sin contraste. Para la ultima
busqueda se afiadieron al término principal “MRI” y “diffusion tensor", obteniendo
7 resultados y afnadiendo “arterial spin “labelling" se redujo a 2 resultados. Para
el desarrollo del trabajo se emplearon un total de 68 articulos.



1. INTRODUCCION

El estudio del sistema glinfatico es un campo emergente en el que han
contribuido varios investigadores. Entre los principales autores destacan: Maiken
Nedergaard en su descubrimiento, de la mano de Jeffrey J. lliff (1); Louveau,
quién confirmoé la existencia de vasos linfaticos funcionales en el cerebro
(2); Taoka Testuya, quien aplicé y adapto estos hallazgos descritos en animales
a estudios en humanos con técnicas de difusion por resonancia magnética
(RM)(3); y Geir Ringstad, quién evidencié su existencia en humanos a través de
técnicas de resonancia magnética (RM) con contraste (4).

El término “glinfatico” deriva de “glia” y de “linfa”. Durante afios se ha dicho que
en el sistema nervioso central (SNC) no existia un sistema linfatico tradicional
pero recientemente se ha descrito un sistema glinfatico, el cual funciona como
un circuito de depuracion de desechos que cumple las funciones en el resto del
organismo (5).

Como se ha expuesto anteriormente, el sistema glinfatico fue descubierto por
primera vez en el afio 2012 de la mano de Maiken Nedergaard y Jeffrey J. lliff
gracias a sus estudios realizados en ratones (1,6). La metodologia empleada
consistid en la inyeccion de radiotrazadores fluorescentes y radiactivos de
diferente tamafno molecular, en ratones anestesiados para observar el
movimiento del flujo sanguineo cerebral. Los trazadores utilizados fueron el TR-
d3 con un tamafo molecular de 3kD y FITC-2000 con un tamafo molecular de
2000 kD. Se demostro que el TR-d3 al tener menor tamano, no solo se concentrd
en los espacios perivasculares si no que rapidamente penetrd en el intersticio
cerebral, desde el espacio perivascular y la superficie pial, a diferencia del FITC-
2000, de mayor tamanio, el cual quedo localizado en los espacios perivasculares
sin llegar a penetrar en el intersticio (1).

Utilizaron microscopia de dos fotones, una técnica que permite ver estructuras
profundas en el cerebro y obtener imagenes de alta resolucion en tejidos vivos.
Ademas, modificaron genéticamente algunos de los ratones para ver el papel de
la acuaporina-4 (AQP4) en la eliminacion de solutos. Para ello eliminaron el gen
AQP4 que codifica para esta acuaporina, la cual se expresa principalmente en
los pies perivasculares de los astrocitos, favoreciendo el aclaramiento intersticial
de solutos. Estos trazadores se inyectaron en los ventriculos laterales para
evaluar la entrada al compartimento ventricular, después en la cisterna magna
para valorar la entrada desde el espacio subaracnoideo y también en el estriado
para ver la eliminacion de los solutos como B-amiloide (AB). Este B-amiloide
soluble esta presente en el intersticio de un cerebro joven sano y si no se elimina
correctamente se forman placas de B-amiloide, sustrato de la enfermedad de
Alzheimer (7-9). Los resultados de este estudio demostraron que los ratones sin
AQP4 mostraron una reduccion del 55 % en la eliminacion del B-amiloide y una
reduccion del 70% en la eliminacién de solutos intersticiales (1,10,11).
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Figura 1. En esta imagen se observa como se inyectan en la cisterna magna el
Tr-d3 y FITC-d2000, los cuales son marcadores fluorescentes con un peso
molecular de 3kD y 2000kD respectivamente; se muestra su penetracion en
profundidad en el intersticio donde el flujo depende del tiempo de administracion
y aclaramiento de moléculas. Las imagenes se obtuvieron entre 0 y 240 um por
debajo de la superficie cortical. Se observa como el Tr-d3 difunde rapidamente
al intersticio mientras que el FITC-2000 se limita al espacio perivascular.
Ademas, para visualizar la vasculatura cerebral se utilizé el CB-d10, un dextrano
fluorescente administrado de forma intraarterial, en donde se identifican las
arterias (A) y las venas (V). Los circulos rojos son las arteriolas y los azules las
vénulas. El trazador atraveso el exterior de las arterias superficiales, pero no de
las venas, demostrando que existe una ruta de eliminacion de solutos. Imagen
tomada de lliff J.J et al (1).

Este descubrimiento dio pie a la investigacion del sistema glinfatico. A partir del
2017, las investigaciones sobre este sistema han incrementado
exponencialmente, lo que ha permitido profundizar en su papel clave en la
eliminacién de desechos metabdlicos en el cerebro, especialmente durante el
suefio. En noviembre de 2024 la busqueda del término “glymphatic” aparece en
mas de 1200 publicaciones en PubMed, lo que evidencia su auge y que sigue
siendo un area creciente de estudio (8).

Este sistema ha generado una gran controversia entre los expertos,
fundamentalmente por la falta de herramientas para estudiar el cerebro de forma
no invasiva, ya que aquellos procedimientos tales como la insercion de canulas
o la apertura directa del craneo en modelos animales inactivan el sistema
glinfatico (10,12). Esto sucede a su vez en los estudios postmortem ya que
desaparecen los espacios perivasculares llenos de liquido impidiendo el uso de
la histologia para su estudio (13-15), por lo que, en los ultimos afios se esta
empleando el uso de la RM para su analisis in vivo en humanos.

Por lo tanto, en este trabajo se va a describir la arquitectura anatémica de este
sistema de intercambio de solutos junto con los reguladores fisioldgicos
implicados en la homeostasis del sistema. Ademas, comentaremos los hallazgos
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mas importantes de los estudios preclinicos en animales de experimentacion
para centrarnos por ultimo en los estudios en seres humanos realizados
mediante RM.

1.1. Anatomia

El flujo glinfatico se inicia desde los espacios de liquido cefalorraquideo (LCR)
hacia los espacios perivasculares arteriales también llamados espacios de
Virchow-Robin (16). Desde ahi penetra en el parénquima cerebral junto con las
arterias y arteriolas penetrantes (17). Una vez en el interior del parénquima, el
flujo perivascular difunde al espacio intersticial cerebral, atravesando los pies de
los astrocitos, y para ello utiliza diferentes moléculas de acceso como la AQP4.
Todo este liquido intersticial, mezclado con el liquido perivascular, confluye hacia
los espacios perivasculares venosos, llevando consigo las sustancias de
desecho del metabolismo neuronal y astrocitario (18). Desde los espacios
perivasculares venosos, existen conexiones con pequefos canales
perivasculares alrededor de los grandes senos venosos durales. Finalmente,
todo este “flujo glinfatico” termina en los ganglios linfaticos cervicales (19).

En relacién con esta via de eliminacion, investigaciones posteriores demostraron
la presencia de vasos linfaticos funcionales en las meninges, suponiendo un
cambio en la fisiologia del SNC, tradicionalmente considerado aislado del
sistema linfatico (2). Mediante el uso de microscopia de fluorescencia y de dos
fotones en el tejido meningeo de los ratones, aplicaron anticuerpos fluorescentes
dirigidos a proteinas de células endoteliales linfaticas (Lyve-1, PDPN, VEGFR3)
para identificar los vasos linfaticos e inyectaron trazadores fluorescentes en el
LCR para observar su transporte a través de los linfaticos meningeos hacia los
ganglios linfaticos cervicales (20). Se identificaron vasos linfaticos en la
duramadre conectados con los ganglios linfaticos cervicales y demostraron la
capacidad de transportar el LCR, asi como células inmunitarias, lo cual tiene
implicaciones en enfermedades neurodegenerativas como el Alzheimer o la
esclerosis multiple abriendo nuevas lineas de investigacion (2,21).
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Figura 2. Esta imagen representa los flujos glinfaticos conectivos de LCR y
liquido intersticial (A) EI LCR dentro de los espacios subaracnoideo y cisternal
entra a través de los espacios perivasculares dirigiendose hacia el parénquima
cerebral y se intercambia con el liquido intersticial ayudado por los canales de
agua de AQP4 localizados en los astrocitos, el movimiento del LCR hacia el
cerebro impulsa el flujo de LCR y los solutos intersticiales para ser eliminados
por los espacios perivenosos. (B) Solutos como el B-amiloide pueden salir del
cerebro a través de los linfaticos meningeos o granulaciones aracnoideas, pero
una proporcion también puede recircular hacia el cerebro por los espacios
periarteriales y acumularse posteriormente. (C)ElI LCR entra por los espacios
periarteriales, mostrando su trayecto, impulsando los productos de desecho
gracias al movimiento conectivo hacia los espacios perivenosos para
posteriormente dirigirse a los vasos linfaticos y retornar a la circulacion general.
(D) Se observa como el liquido sale hacia los vasos linfaticos localizados en la
duramadre que drenan el LCR y los desechos hacia los senos venosos (seno
sagital superior y seno transverso). Imagen modificada de Louveau A. y
Nedergaard M. et al (2,19,22).

1.2. Funcion y fisiologia

El LCR producido en los ventriculos cerebrales, por los plexos coroideos, entra
en el espacio subaracnoideo a través de las aperturas lateral y media hasta las
cisternas basales. Desde alli se extiende por el encéfalo y médula espinal
permitiéndoles mantener su forma (18). Es bombeado de forma anterégrada a lo
largo de las principales arterias cerebrales entrando en el cerebro a través de los
espacios perivasculares que perforan en el parénquima cerebral (18,23).

Desde el espacio periarterial el LCR es conducido a través de la glia limitans,
una barrera formada por los extremos perivasculares de los astrocitos, que
envuelven aproximadamente entre el 60 y el 98 % de los vasos cerebrales; esta
amplia variabilidad en las estimaciones se debe, en gran parte, a la presencia de
artefactos en el analisis del tejido (24,25). En sujetos sanos, la AQP4, polarizada
y localizada en la superficie terminal de los astrocitos (26) facilita el transporte
bidireccional de agua a través de la membrana plasmatica y esta implicada en la
regulacion del volumen extracelular, reabsorcion del liquido intersticial,
eliminacién de residuos, neuroinflamacion, migracion celular y sefalizacion del
calcio (10,27).

Los metabolitos y sustancias de desecho metabdlico presentes en el liquido
extracelular tales como: el potasio, el lactato, proteinas como la B-amiloide y los
ovillos neurofibrilares (tau) implicados en la enfermedad de Alzheimer, la alfa-
sinucleina mal plegada en la enfermedad de Parkinson o el superoxido
dismutasa mal plegada en la esclerosis lateral amiotréfica, son conducidos hacia
los espacios perivenosos siguiendo pequenos canales situados alrededor de los
grandes senos venosos, los cuales terminan en los ganglios linfaticos del cuello
(15,19).

Ademas, este sistema interviene en la depuracién de metabolitos, con funciones
de nutricion, distribuyendo glucosa a las neuronas y astrocitos, asi como lipidos,



vitaminas y factores de crecimiento y participa en la neurotransmision,
interviniendo en la sinapsis de células vecinas (23).

Asimismo, se observo que el envejecimiento reduce la eficiencia del drenaje,
contribuyendo al proceso de neurodegeneracion (28, 29). Esta disfuncion del
sistema glinfatico no solo conlleva a la eliminacion de solutos, sino que también
esta relacionada con alteraciones de la respuesta inmunitaria. En pacientes con
esclerosis multiple se identificaron linfocitos CD3+ y macrofagos CD68+ fuera de
los vasos sanguineos (2), lo que sugiere alta actividad inmune en la duramadre
y migracion celular. También se detect6 depdsito de B-amiloide en la duramadre
confirmando la relacion entre el deterioro del sistema glinfatico y el desarrollo de
enfermedades como el Alzheimer (30).

1.3. Reguladores principales

Uno de los principales reguladores necesarios para el funcionamiento del
sistema glinfatico, son las pulsaciones arteriales. La distension de la pared
arterial por la onda de impulso cardiaco bombea de forma pulsatil el LCR hacia
delante facilitando su entrada en el espacio perivascular arterial (31). Las
pulsaciones respiratorias que facilitan la salida del LCR hacia el espacio venoso
perivascular y los procesos de vasoconstriccion y vasodilatacién (contractilidad
arterial) lo impulsan dentro de estos espacios perivasculares (32).

El ejercicio fisico mejora las funciones cerebrovasculares y cognitivas. Se ha
demostrado en modelos animales con roedores que el ejercicio puede mejorar
la funcién glinfatica, favoreciendo el intercambio del LCR y su drenaje hacia los
ganglios linfaticos cervicales (33,34), asi como reducir los niveles de B amiloide
e inflamacién glial y aumentar la polarizacién de la AQP4 (35).

Otro factor importante es la edad, habiéndose demostrado en estudios con
ratones que existe una reduccion del 40% en la tasa de eliminacion de B amiloide
en el cerebro envejecido en comparacion con el joven (23). Son también
importantes los procesos inflamatorios que pueden inducir una activacién de la
microglia alterando su funcién (22,36) o incluso se considera un factor regulador
de la funcion del glinfatico la postura en la que dormimos, habiéndose
demostrado que dormir en posicidén lateral y supina supone un mayor flujo
glinfatico que en la posicidn de prono en la que se ha observado un aclaramiento
mas lento de solutos (37).

1.4. Sueio

El suefio tiene una funcion vital para el mantenimiento de la homeostasis
metabdlica ya que el transporte glinfatico de solutos es regulado durante el suefio
y esta inhibido en el estado de vigilia (6). En estudios realizados en ratones se
ha demostrado que en aquellos dormidos o anestesiados la fraccion del volumen
intersticial cerebral es mayor y muestran una reduccioén de la resistencia del LCR
que fluye hacia el estroma cerebral (38). Ademas, la norepinefrina es un
neurotransmisor importante implicado en la vigilia y un aumento de este durante
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el despertar aumenta el volumen celular en el parénquima cerebral, pudiendo
resistir la entrada de LCR, reduciendo el volumen intersticial (39).

Estudios experimentales con ratones vivos han demostrado que el suefio natural
o la anestesia se asocian con un incremento del 60% en el espacio intersticial y
en consecuencia un aumento del intercambio conectivo del LCR con el liquido
intersticial. Asi mismo los flujos conectivos de liquido intersticial aumentaron la
tasa de aclaramiento de B-amiloide durante el suefio (6).

Debido a que las técnicas utilizadas, como la microscopia de fluorescencia (la
cual produce dafo celular y fotoblanqueo) no se pueden utilizar in vivo en
humanos (40), y a que muchos de los métodos empleados en animales de
experimentacion se tratan de métodos invasivos, ha surgido en los ultimos afos
la posibilidad de utilizar la RM para el estudio, in vivo en los seres humanos, del
sistema glinfatico, tratando de emular en la medida de los posible los resultados
obtenidos a través de los estudios experimentales en animales (17).

2. PAPEL DE LA RESONANCIA MAGNETICA

La RM permite trasladar los hallazgos preclinicos observados a los seres
humanos, proporcionando nuevas posibilidades en la identificacion de pacientes
en riesgo de desarrollar enfermedades neurodegenerativas (19). Asi mismo,
permitiria realizar un seguimiento en la respuesta al tratamiento y llevar a cabo
la identificacion de marcadores bioquimicos y biomarcadores de imagen
implicados en el detrimento del sistema glinfatico (41,42).

La resonancia permite evaluar el funcionamiento de ciertas funciones del circuito
glinfatico in vivo en humanos. Las secuencias de RM que se expondran, se
dividen en dos grupos: sin y con contraste paramagnético. Dentro del grupo de
las técnicas que utilizan contraste, estan las que requieren administracion
intratecal a través de infiltraciones lumbares, que se separan de aquellas donde
la administraciéon de contraste es a través de una via venosa periférica. Las que
no requieren contraste, son: Diffusion Tensor Imaging (DTI, Imagen por tensor
de difusion), Arterial Spin Labeling (ASL, Etiquetado por espin arterial) y la
volumetria de espacios perivasculares.

En las imagenes de RM se pueden observar los espacios perivasculares (PVS)
localizados alrededor de arterias y venas, aunque solo visibles por RM en el
espacio periarterial, debido al menor tamafio perivenoso (43). El aumento de este
espacio perivascular se relaciona con varias enfermedades neurolégicas y es
detectado mostrando anormalidades en la RM, que se pueden superponer y
explicar mediante: el deterioro de la circulacion del liquido intersticial provocado
por una alteracion en el drenaje, la deposicion de agregados de proteinas,
patologia arterial o venosa y trastornos del suefio (44); la elongacion de las
arterias en forma de espiral, la pérdida de mielina paravasuclar y la acumulacién
de células inmunitarias aberrantes o un depdsito de andmalo de células
inmunitarias (45—-47).



3. TECNICAS CON CONTRASTE

3.1. A través de infiltraciones lumbares

Las secuencias basadas en la administracion de contraste permiten seguir en
tiempo real el movimiento del LCR y su implicacién en la eliminacion de solutos.

La administracién subaracnoidea de contraste a base de gadolinio (GBCA de sus
siglas en inglés: Gadolinium Based Contrast Agent), en concreto Gd-DTPA
(gadolinio-dietilentriaminpentaacetato), se ha utilizado en estudios con
administracién de contraste dinamico que era detectada por RM (48). Como es
un agente lineal de pequefio peso molecular (938 Da), su difusién en el espacio
intersticial a través de las vias perivasculares esta facilitada, y permite confirmar
la eficacia de este sistema de eliminacion solutos (4,49).

Como el movimiento de solutos en el espacio intersticial depende de las
pulsaciones arteriales, la disfuncion del sistema glinfatico podria estar implicada
en el desarrollo de enfermedades que presentan una disminucién de la
distensibilidad intracraneal y pulsaciones restringidas, como sucede en la
hidrocefalia idiopatica de presién normal (INPH)(48).

La INPH es una enfermedad caracterizada por una triada de sintomas de ataxia
de la marcha, incontinencia urinaria y demencia. Se puede tratar mediante
procedimientos quirurgicos de derivacion del LCR. Geir Ringstad, aporta
evidencia de la comunicacion global del cerebro con el espacio subaracnoideo
del LCR en humanos, mediante la administracién intratecal de gabobutrol con
RM en pacientes con INPH (50). Observé que la propagacion del contraste en el
espacio subaracnoideo fue mas lenta, con una disminucién en la eliminacion del
GBCA en pacientes con INPH, y se mostré un realce persistente en el
parénquima cerebral, lo que sugiere una acumulacién prolongada en el tejido
cerebral debido a una disminucion en el drenaje del medio de contraste.
Demostré la maxima captacién durante la noche y que la difusién del contraste
depende de las arterias leptomeningeas, sugiriendo el papel clave de las
pulsaciones en la regulacion de la funcion glinfatica (48). Se habia propuesto
previamente que la eliminacion del contraste podria parecerse a la eliminacion
de macromoléculas con propiedades similares (4) como la B-amiloide (1). Se ha
visto que existe una gran coincidencia de hallazgos tipicos en muestras
cerebrales de pacientes con INPH y aquellos con enfermedad de Alzheimer, lo
que podria tener importantes implicaciones para nuevos enfoques terapéuticos
(50).



Figura 4. Imagen de resonancia magnética en secuencia potenciada en T1, en
la que se puede observar la difusion del medio de contraste (gabobutrol)
administrado de forma intratecal en sujetos con INPH (A) y sujetos de referencia
con sospecha de hipotension intracraneal asociada a fuga de LCR (B). En los
sujetos del grupo B se observa como, una hora después de haberse introducido
el contraste en el saco tecal, este se distribuye por cisternas basales, para
posteriormente distribuirse a través de los espacios perivasculares a partir de las
3 horas, ampliamente por el espacio subaracnoideo a las 4,5 horas, para no
detectarse contraste a las 24 horas. En los pacientes con INPH, el paso de
contraste a cisternas basales esta retrasado, apenas visualizandose medio de
contraste en cisternas basales a la hora. Y de forma caracteristica, se identifica
una acumulacion del medio de contraste en el interior del sistema ventricular a
partir de las 3 horas, y mas claramente a partir de las 4,5 horas, sin llegar a
eliminarse del sistema ventricular pasadas 24 horas, doénde de forma
sorprendente el contraste queda retenido. Imagen tomada de Ringstad G. et al
(48).
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3.2. Via periférica

La administracion de contraste también se puede realizar de forma endovenosa,
mas accesible a través de una via periférica. Mediante esta via, Deike-Hofmann,
evalua la via glinfatica de agentes de contraste basados en gadolinio a través
del cerebro, utilizando una secuencia de pulsos de recuperacion de inversion de
atenuaciéon de liquidos (T2w-FLAIR), que presenta una alta sensibilidad a la
presencia de GBCA, provocando un aumento de senal lo que facilita la deteccion
de pequefias concentraciones de gadolinio en el parénquima cerebral (28).
Gracias a la secuencia T2w-FLAIR retardado, se demostré la entrada de GBCA
en el SNC a través del plexo coroideo y el cuerpo ciliar, con drenaje a lo largo de
las vainas perineurales de los nervios craneales y a lo largo de los espacios
perivasculares de las arterias corticales penetrantes (a las 3 horas y 24 horas),
demostrando el papel del GBCA como trazador (51).

Aqueous and vitreous chambers

Carotid syphon Cochlea

Figura 3. Imagen que muestra una secuencia de resonancia magnética
potenciada en T2 FLAIR después de la inyeccion de un agente de contraste
basado en gadolinio (GBCA) en la que se pueden ver acumulos en diferentes
lugares. En la fila superior (A) se observa una imagen basal (native) antes de la
administracion de contraste donde se muestran los globos oculares con sus
camaras anterior y posterior llenas de humor acuoso y vitreo. A las 3 horas se
observa que el realce del contraste se expande desde el cuerpo ciliar a lo largo
de la lamina coroidea de la uvea, que comunica con el espacio perineural del
nervio optico, ademas de estar presente en el espacio subaracnoideo. A las 18
horas se observa el drenaje del GBCA a lo largo del nervio dptico y acumulacion
de contraste en el vitreo. A las 24 horas hay una mayor acumulacion en el vitreo
y disminucion del realce en el nervio Optico distal. (B) A las 3 horas de la
administracion se observa un aumento de serial en los espacios perivasculares
de las arterias perforantes (sefialados con una flecha) en la sustancia blanca. (C)
A las 3 horas el contraste drena al cavum de Meckel, la cual contiene el ganglio
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del trigémino, sugiriendo un drenaje perineural. (D) A las 3 horas se muestra
aumento de la senal en el sifon carotideo, que es la porcion curva de la arteria
carotida interna dentro del seno cavernoso e hipofisis. (E) Se observa la coclea
y organo vestibular, de la audicion, en los que a las 3 horas se observa el drenaje
a través del conducto auditivo interno. Imagen modificada de Deike-Hofmann et
al (61).

De forma similar, Absinta et al. realizaron un estudio mediante la administracion
intravenosa de contraste basado en gadolinio en humanos y primates no
humanos (monos tities comunes) para comparar y confirmar la presencia de
vasos linfaticos meningeos en la duramadre que sirven como via alternativa para
el drenaje de LCR (28). Para su visualizacién por RM utilizaron secuencias de
sangre negra potenciadas en T2-FLAIR y en T1, las cuales permiten suprimir la
senal de sangre en movimiento facilitando la observacion de los linfaticos
meningeos, y confirmaron la existencia de estos vasos linfaticos con marcadores
endoteliales especificos (como LYVE-1 y podoplanina) en ambas especies.

En linea con estas observaciones, Sennfalt et al. aportaron evidencia sobre el
funcionamiento del sistema glinfatico en la eliminacién de solutos a través de la
administracién de gadolinio de forma intravenosa por RM en sujetos con infartos
lacunares o microinfartos isquémicos corticales. Se observé un aumento de
senal en estructuras implicadas en el drenaje del LCR ubicadas en el seno sagital
superior, espacios perivenosos, placa cribiforme y agujeros yugulares
confirmandose que estas areas estan involucradas en dicho sistema (52,53).

3.3. Controversia sobre la administracién de gadolinio

En el estudio del sistema glinfatico con las técnicas de RM con contraste que se
han expuesto hasta ahora es especialmente relevante el hecho de que se ha
demostrado que existe un depdsito de gadolinio residual en areas del cerebro
como el nucleo dentado (cerebelo) y globo palido (ganglios basales), asi como
en tejidos extracraneales como higado, piel o huesos (54,55).

Los GBCAs se clasifican en lineales y macrociclicos segun la estructura de su
ligando. Se ha demostrado que el riesgo de este depdsito es considerablemente
mayor con los GBCAs lineales. Por lo tanto, en la practica clinica actual, se
recomienda generalmente el uso de GBCAs macrociclicos siempre que sea
posible para minimizar el riesgo de retencion de gadolinio en los pacientes que
se someten a resonancia magnética (55-57).

Aungue se desconocen los riesgos que conllevan estos depositos (58), el uso de
contraste con fines de investigacién en sujetos sanos y voluntarios, como es el
caso del estudio del sistema glinfatico, tiene mayor trascendencia. Esto ha
llevado a la busqueda de alternativas impulsando el uso de técnicas de RM sin
contraste, que ademas de evitar los posibles efectos adversos, permiten una
visualizacion seguray precisa.
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4. TECNICAS SIN CONTRASTE

4.1. Imagen por tensor de difusion

Através de secuencias de Imagen por tensor de difusion (DTI), se puede calcular
el conocido como “DTI-ALPS?”, el cual es un método no invasivo que infiere en la
difusion libre de moléculas de agua del fluido intersticial a través de la
localizacion tedrica de los espacios perivasculares en el parénquima cerebral
(59).

Este método permite separar vectorialmente la difusion en varias direcciones
debido a que estas fibras se disponen en los tres ejes del espacio (x,y,z):

e Eje x: el espacio perivascular es perpendicular en la direccién izquierda-
derecha.

e Ejey: las fibras de asociacion se disponen en direccién anteroposterior.

e Eje z: las fibras de proyeccion se disponen en direccion vertical.

En la corona radiada, una estructura de la sustancia blanca localizada cerca de
los ventriculos laterales, las fibras de proyeccion y asociacion se disponen casi
perpendiculares a la direccion de los espacios perivasculares. Esto permite
calcular y eliminar la influencia de dichas fibras en esa direccién, asumiendo que
el flujo restante, en el eje derecha-izquierda (eje x), corresponde al flujo glinfatico
detectable (60).

El indice DTI-ALPS mide la difusividad libre de las moléculas de agua en la
direccidn de los espacios perivasculares, que tedricamente corresponde con la
direccion del flujo glinfatico. Para calcularlo se tiene en cuenta esta formula que
toma en consideracion la direccion de las fibras de proyeccion y asociacion en la
sustancia blanca para calcular el flujo de moléculas de agua libre que sigue la
direccion de los espacios perivasculares (esto es, el flujo “glinfatico”).

ALPS index = mean (Dzproj, Dzassoc)/mean (Dyproj, Dzassoc).

Projection area
. Subgertical N
: area

Association area

a b c d

Projection area  Association area  Subcortical area

Figura 5. Imagen en la que se observa la sustancia blanca inmediatamente
adyacente por fuera del cuerpo ventricular lateral y los vasos medulares que se
dirigen en direccion izquierda-derecha (A y B), las fibras de proyeccién se
disponen en direccion vertical y las fibras de asociacion en direccion
anteroposterior (C y D). Imagen tomada de Taoka T et al (59).
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Taoka et al. evaluaron la viabilidad del DTI-ALPS en el estudio del sistema
glinfatico en humanos con enfermedad de Alzheimer (EA), demostrado
previamente en modelos animales(61). También se incluyeron a pacientes con
deterioro cognitivo leve (DCL) y deterioro cognitivo subjetivo (LME). Encontraron
una correlacién negativa significativa entre las puntuaciones del “minimental
score evaluation” (MMSE) y la difusividad del agua en fibras de proyeccion y
asociacion, lo que sugiere la degeneracién de la sustancia blanca en estas fibras
de proyeccion o asociacion en pacientes con EA (59). A su vez, este estudio,
mostré una correlacion positiva entre el MMSE vy la difusividad a lo largo del
espacio perivascular y los valores del indice ALPS, lo que significa que a mayor
indice ALPS hay una menor difusividad a lo largo de los espacios perivasculares.

Otros autores como Yokota, también realizaron un estudio para observar los
cambios producidos en el sistema glinfatico en la INPH, con este método. Se
evaluaron pacientes con INPH, en controles normales y casos con
ventriculomegalia sin diagndstico de INPH en los que observaron que el indice
ALPS se reducia significativamente en la INPH con respecto a los controles (62).

El DTI-ALPS también puede ser evaluado para el estudio de enfermedades
desmielinizantes como la esclerosis multiple, en la que se ha observado una
disminucion del flujo glinfatico, reflejado en una despolarizacion de la AQP4 lejos
de los extremos de los astrocitos y a su vez una reduccion del flujo de liquido
intersticial, debido a la localizacion perivenular de sus placas que sugiere
afectacion de los espacios perivenulares implicados en su etiopatogenia (63).

4.2. Etiquetado por espin arterial

El arterial spin labeling (ASL) es un método de perfusion no invasivo basado en
la magnetizacion del agua para medir el flujo sanguineo cerebral y el intercambio
transendotelial, refiriéndose al movimiento de agua desde los vasos sanguineos
hacia el tejido cerebral. La ausencia del uso de contraste u otro marcador
exogeno y radiacion la convierten en una posibilidad para pacientes con
comorbilidades y contraindicaciones para la realizacién de otras pruebas
invasivas (64).

Utilizando las propiedades magnéticas de la RM, la maquina de resonancia emite
pulsos de radiofrecuencia alterando temporalmente las propiedades magnéticas
del agua, de forma que en la sangre que fluye hacia el parénquima cerebral se
crea una “etiqueta” que permite rastrear el movimiento del flujo sanguineo y
medir la cantidad de sangre que difunde a las diferentes regiones cerebrales.

Levendovszky et al. realizaron un estudio utilizando el ASL para medir el flujo
sanguineo en adultos jévenes durante el suefio normal y después de la privaciéon
de suefo, y en adultos mayores con suefio normal. Los resultados obtenidos
concluyeron que la perfusion y el tiempo de intercambio de agua transvascular
fueron menor en los adultos mayores en comparacion con los jévenes,
sugiriendo un menor transporte glinfatico, asi mismo, este parametro no fue
sensible a la privacién de suefio durante la noche (65).
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4.3. Volumetria de espacios perivasculares

En el estudio de los espacios perivasculares (PVS) mencionados a lo largo del
trabajo se puede realizar un analisis cuantitativo mediante técnicas de RM, lo
que puede contribuir a la comprensién de la relacidon de estos espacios con las
enfermedades neuroldgicas (66).

Una de las técnicas destacadas es la segmentacion automatizada basada en la
aplicacion de un filtro 3D de Frangi, disefiado para resaltar estructuras tubulares
como los PVS, mejorando su visualizacion y discriminando asi otras estructuras
cerebrales. Estudios como el de Ballerini et al. demostraron que esta técnica se
puede optimizar mediante un modelo estadistico denominado logit ordenado,
para simular la cantidad de PVS que se podrian detectar y su relacion con las
categorias de calificacién visual convencionales, considerando a su vez la
incertidumbre asociada a la subjetividad del observador. Aunque inicialmente se
aplicaron a imagenes adquiridas con RM de alta resolucion de 7T, su uso se ha
adaptado a equipos de 1,5y 3 T, mas comunes en la practica clinica (67). Sin
embargo, una limitacion descrita es que puede resultar dificil distinguir con
claridad los limites tisulares de los PVS, especialmente cuando se superpone
con otras estructuras hiperintensas en T2, como los infartos lacunares o las
lesiones de leucopatia isquémica cronica microangiopatica. En ese sentido,
Bernal et al aportaron evidencia mediante un modelo computacional
tridimensional, comparando filtros de realce vascular, entre ellos el Frangi, de las
dificultades para diferenciar los PVS de lesiones hiperintensas de la sustancia
blanca o infartos lacunares, lo que resalta la necesidad de combinar estrategias
de procesamiento de imagen y validacion para una segmentacién mas precisa y
aplicable en el &mbito clinico (68).

Figura 6. En esta imagen se observan ejemplos de segmentacion de los PVS en
un estudio realizado con pacientes con demencia por Enfermedad de Alzheimer.
Se estan combinado secuencias potenciadas en T1 con secuencias potenciadas
T2, para que haya un adecuado registro de la anatomia que permita segmentar
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los espacios perivasculares. Las secuencias T2 son mas sensibles para
visualizar los espacios perivasculares, pero a veces se difuminan sus limites con
las lesiones de sustancia blanca, y por eso se usan también las T1. La fila
superior muestra un corte axial y la inferior un corte sagital, la primera columna
esta potenciada en T1, la segunda columna en T2 y la tercera los espacios
perivasculares destacados en rojo. Imagen tomada de Ballerini L. et al (67).

4. CONCLUSIONES

El sistema glinfatico, descubierto en 2012, demostrd por primera vez en ratones
la existencia de un mecanismo de depuracion cerebral implicado en la patogenia
de enfermedades neuroldgicas. Facilita el flujo de LCR a través de los espacios
perivasculares, ayudado por la AQP4, para drenar finalmente en los ganglios
linfaticos cervicales. Debido a su funcion en la eliminacion de productos de
desecho del metabolismo y en el mantenimiento de la homeostasis cerebral, su
disfuncion se ha relacionado con multitud de enfermedades, fundamentalmente
con las enfermedades neurodegenerativas donde se produce un acumulo de
proteinas malplegadas deletéreas, destacando la enfermedad de Alzheimer,
pero también se ha relacionado con la etiopatogenia de la hidrocefalia a presion
normal o de la esclerosis multiple. Si bien los estudios en animales han
proporcionado una base cientifica solida, trasladar estos hallazgos a humanos
presenta dificultades debido a las limitaciones de las técnicas invasivas como la
microscopia de fluorescencia y la imposibilidad de estudiar este sistema estando
en vigilia. Por consiguiente, se propuso el uso de la RM para estudiar el sistema
glinfatico in vivo en humanos.

Las técnicas de RM permiten estudiar los componentes del circuito glinfatico.
Mediante los métodos que utilizan contraste paramagnético, administrado por
via intratecal o por via venosa periférica, se puede identificar el retraso en el
relleno de las estructuras anatémicas implicadas en el sistema; de esta manera,
el gadolinio actia como un trazador que permite establecer conclusiones sobre
si el “flujo glinfatico” esta o no impedido, permitiendo la comparacién de
poblaciones de pacientes con multiples enfermedades con controles sanos.
El problema radica en que la introduccion de trazadores, como moléculas
fluorescentes o el propio gadolinio, aunque sea ideal para el estudio del circuito,
tiene potenciales efectos toxicos, ademas de ser moléculas cuya retencion en el
organismo ha sido demostrada, condicionando que haya ciertas limitaciones
éticas de cara a su aplicabilidad en la investigacion biomédica.
Es por este motivo que se han desarrollado técnicas sin contraste, como el
método DTI-ALPS, el etiquetado por espin arterial (ASL) o la volumetria de
espacios perivasculares. La volumetria de espacio perivasculares se plantea
como un método interesante dado que pone de relieve el sustrato anatomico
observable de la disfuncién del circuito, y permite cuantificarlo. No obstante, las
conclusiones que se establecen de las otras dos técnicas, basadas en técnicas
de DTI y ASL, deben interpretarse con cautela, dado que establecer
conclusiones de la medicion de la difusividad o fluencia de las moléculas de agua
en determinadas localizaciones anatémicas es un tanto controvertido, debido a
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que se trata de una estimacion indirecta de lo que se interpreta deberia
corresponder al flujo del sistema glinfatico.

Es por lo tanto fundamental que se siga investigando en esta linea, tratando de
buscar nuevos métodos que tengan en cuenta las limitaciones del estudio del
sistema glinfatico, basandonos en la sdélida base cientifica de los estudios
preclinicos en animales de experimentacién, pero adaptandolos a las
particularidades del funcionamiento y estudio del SNC en seres humanos,
insistiendo en la busqueda de nuevos biomarcadores de imagen que permitan
detectar precozmente y de forma no invasiva la disfuncion del sistema glinfatico,
y por ende el diagnéstico de enfermedades en su fase preclinica o en fases muy
precoces, donde una intervencién terapéutica suponga un verdadero cambio en
el prondstico funcional de estos pacientes.
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