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ABSTRACT

Sleep is an essential biological cycle that regulates the internal rhythms of the human being and contributes
to maintaining homeostasis. During sleep, the glymphatic system, responsible for eliminating brain waste,
is activated. Sleep deprivation or related disorders can slow down the elimination of beta-amyloid protein,
increasing the risk of cognitive impairment, dementia and Alzheimer’s disease. This study sought to interpret
how alterations in the glymphatic system during sleep affect brain health. A literature review was conducted
using document analysis techniques, analyzing scientific articles in the Virtual Health Library, Lilacs, PubMed
and various indexed journals. Search strategies based on descriptors and Boolean operators were developed
during the period from August to September 2023. As results, a connection between migraine and the
glymphatic system is suggested, observing a decrease in the elimination of brain solutes and metabolites
during prolonged periods of wakefulness. A bidirectional relationship has also been identified between
post-traumatic headache and sleep disturbances following brain injury, possibly due to dysfunction of the
glymphatic system, which limits the clearance of headache-related neuropeptides and contributes to its
chronicity. Dysfunction of the glymphatic system is present in several neurological disorders, as well as
decreased drainage of proinflammatory chemicals and cytokines in different conditions. It is concluded
that these findings suggest that the glymphatic system could be considered as a diagnostic and therapeutic
avenue for neurological diseases that were previously considered chronic or irreversible.
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RESUMEN

El sueio es un ciclo biologico esencial que regula los ritmos internos del ser humano y contribuye a mantener
la homeostasis. Durante el sueio, se activa el sistema glinfatico, encargado de eliminar desechos cerebrales.
La privacion del sueno o trastornos relacionados pueden ralentizar la eliminacion de la proteina beta amiloide,
aumentando el riesgo de deterioro cognitivo, demencia y Alzheimer. Este estudio busco interpretar como
las alteraciones en el sistema glinfatico durante el suefio afectan la salud cerebral. Se realizé una revision
bibliografica empleando técnicas de analisis documental, analizandose articulos cientificos en la Biblioteca
Virtual de la Salud, Lilacs, PubMed y diversas revistas indexadas. Se desarrollaron estrategias de busqueda
basadas en descriptores y operadores booleanos durante el periodo de agosto a septiembre de 2023. Como
resultados, se sugiere una conexion entre la migraia y el sistema glinfatico, observandose una disminucion
en la eliminacion de solutos y metabolitos cerebrales durante periodos prolongados de vigilia. También se ha
identificado una relacion bidireccional entre la cefalea postraumatica y los trastornos del suefo posteriores a
lesiones cerebrales, posiblemente debido a la disfuncion del sistema glinfatico, que limita la eliminacion de
neuropéptidos relacionados con la cefalea y contribuye a su cronicidad. La disfuncion del sistema glinfatico
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se presenta en varios trastornos neurologicos, asi como la disminucion del drenaje de sustancias quimicas y
citocinas proinflamatorias en diferentes afecciones. Se concluye que estos hallazgos sugieren que el sistema
glinfatico podria considerarse como una via diagndstica y terapéutica para enfermedades neurologicas que
anteriormente se consideraban cronicas o irreversibles.

Palabras clave: Sistema Glinfatico; Sueno; Beta Amiloide; Acuaporina 4; Salud Cerebral.

INTRODUCCION

El suefo es una actividad biologica de todos los animales, es un estado fisiologico muy complejo, basado en
un estado de inconsciencia que reacciona a estimulos internos. Se reconoce dos etapas del periodo de suefio,
la fase REM (Rapid eyes movement) y la fase NREM (non rapid eyes movement) la cual se divide en cuatro fases
mas, siendo la ultima la que presenta el suefio mas profundo. Cada una de las diferentes fases se diferencian
en el modelo de onda, en el tono del muasculo y en los movimientos del ojo."

El suefno es la conducta mas evidente de los ritmos bioldgicos internos del ser humano y se presenta como
un ciclo que varia entre el suefo y la vigilia. Pese a los avances cientificos, no se reconoce una naturaleza clara
de su origen o sus funciones, sin embargo, se puede destacar algunas actividades bioldgicas en las que el suefio
contempla un importante rol en el mantenimiento de la homeostasis interna del ser humano.?

La produccion de melatonina, que se activa principalmente durante la noche, es un componente que
desempeiia un papel crucial en la regulacion de los ritmos homeostaticos. En niveles elevados en la sangre, la
melatonina activa los genes PER 1, PER 2 y PER 3, que protegen contra la formacion de mutaciones cancerosas.
Investigaciones recientes también han demostrado que la melatonina detiene el crecimiento de algunos
tumores, tanto in vitro como en modelos animales. Este efecto esta relacionado con los receptores MT1y MT2.
@

El sistema nervioso parasimpatico (SNPS), reconocido por su trabajo en la recuperacion del cuerpo, se activa
durante el sueno. Este sistema segrega encefalinas, un tipo de hormonas y neurotransmisores que producen
tranquilidad y armonia, ademas de aliviar el dolor y activar el sistema inmunoldgico. Igualmente, la hormona
del crecimiento (GH) se libera durante el suefio. Esta hormona juega un papel importante en el desarrollo de
los nifos y en la reparacion de tejidos en la edad adulta, asi como en el mantenimiento de la masa muscular y
la densidad dsea. También regula el metabolismo de los lipidos. ¥

Asimismo, durante el suefio se activa el sistema glinfatico, el cual es el responsable de la eliminacion
de desechos en el cerebro. La primera representacion anatomica de este sistema en el Sistema Nervioso
Central (SNC) se remonta al siglo XVII, gracias a Pietro Mascagni, quien utiliza modelos de cera para mostrar
la localizacion de los vasos linfaticos en las membranas meningeas. En el afo 2012, la neurocientifica danesa
Maiken Nedergaard, demuestra que las vias de drenaje del cerebro participan en el recambio de liquido
intersticial con el liquido cefalorraquideo, generando un estado de homeostasis. Por lo tanto, las alteraciones
dentro de este sistema homeostatico afectaran a la eliminacion de sustancias neurotdxicas como solutos del
espacio intersticial (EIT).®®

En el ano 2015, Antoine Louveau, a través de investigaciones que implican la diseccion de las membranas
meningeas en roedores y el uso de marcadores de células linfaticas, identifica vasos que muestran la expresion
de proteinas caracteristicas de células endoteliales linfaticas. Estos vasos se ubican en alineacion con los
senos durales y se desplazan por el craneo, siguiendo una via de drenaje linfatico hacia los ganglios cervicales
profundos.®

El sistema glinfatico recibe su nombre debido a su similitud con el sistema linfatico periférico. Los canales
de acuaporina 4 (AQP4) presentes en las células gliales desempefnan un papel crucial en la conduccion del
fluido convectivo. Este proceso se subdivide en tres areas anatémicas fundamentales: una via de entrada del
liquido cefalorraquideo periarterial, una region del parénquima cerebral que depende del transporte de agua
a través de los astrocitos mediante AQP4, y un camino de eliminacion del liquido intersticial hacia los espacios
perivenosos.”)

La regulacion fisiologica del flujo entre los compartimentos del espacio subaracnoideo y el espacio intersticial
se encuentra influenciada por multiples factores como el ritmo cardiaco, la respiracion y las pulsaciones de
baja frecuencia, que desempefan un papel clave en la promocion del movimiento del liquido cefalorraquideo
a través del sistema glinfatico dentro del tejido cerebral.

Se ha propuesto la existencia de tres mecanismos simultaneos para regular el flujo en el sistema glinfatico:
el mecanismo de pulsacion cardiovascular, que se origina en los espacios periarteriales alrededor del poligono
de Willis y se extiende hacia la corteza cerebral en una direccidon centrifuga; las pulsaciones respiratorias
periddicas centripetas, que ocurren principalmente en los espacios perivenosos; y las variaciones lentas en
la onda vasomotora (pulsaciones de muy baja frecuencia) que se propagan con patrones espaciotemporales
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distintos.®

El presente estudio ofrece la posibilidad de obtener informacion para prevenir posibles problemas de salud
relacionados con el sistema nervioso producidas por alteraciones del suefio en el sistema glinfatico. A pesar de
gue se conoce que el sistema glinfatico se activa durante el suefo y se inhibe durante la vigilia, aln se requiere
una comprension mas profunda de los mecanismos subyacentes y como estos influyen en la salud cerebral en
adultos sanos. Esta revision bibliografica tiene como proposito principal explorar el efecto de los componentes
del suefo, sobre los resultados asociados con el sistema glinfatico en adultos sanos.

METODOS

Se realiz6 una revision bibliografica empleando técnicas de analisis documental. Se analizaron articulos
cientificos relacionados con el tema utilizando herramientas digitales que incluyeron buscadores académicos y
bibliotecas virtuales, como Biblioteca Virtual de la Salud, Lilacs, PubMed y diversas revistas indexadas. Se llevo
a cabo estrategias de bisqueda utilizando Descriptores en Ciencias de la Salud (DeCS) como "suefo”, "sistema
glinfatico", "beta amiloide" y “acuaporina 4”, combinados con operadores booleanos para optimizar la seleccion
de la literatura relevante. Las palabras clave se buscaron de manera individual y luego se relacionaron entre si.
Este proceso se llevo a cabo desde el 17 de agosto de 2023 hasta el 26 de octubre de 2023.

A través de esta estrategia, se obtuvieron un total de 172 resultados, de los cuales se seleccionaron 20
que cumplian con los criterios de inclusion, siendo todas revisiones bibliograficas. Estos criterios se basaron
en la revision de articulos originales publicados desde enero de 2017 hasta septiembre de 2023. Ademas, se
priorizaron los articulos publicados en inglés y espaiol, y se hizo hincapié en las bases de datos de alto impacto
académico y cientifico.

Como criterios de exclusion se aplicaron normas de calidad para eliminar los estudios que presentaran
metodologias deficientes. Unicamente se incluyeron estudios directamente relacionados con el tema de
interés. Los articulos fueron seleccionados de forma independiente por los coautores y su posterior eleccion
fue unanime y colaborativa.

RESULTADOS

El sistema glinfatico esta influenciado por el ciclo de suefo-vigilia, siendo activo durante el suefio y la
anestesia, mientras que su actividad se inhibe durante la vigilia. Esta relacion se confirmé en un estudio que
empleo una evaluacion en tiempo real de la difusion de tetrametilamonio y la creacion de imagenes de dos
fotones en modelos de ratones. Se demostré que el suefo y la anestesia inducida por ketamina y xilazina se
asociaron con un aumento del 60 % en el volumen del espacio intersticial, un incremento en la velocidad del
transporte en el sistema glinfatico y una mayor eliminacion de la proteina beta amiloide. Por otro lado, durante
la vigilia, debido al aumento en la actividad noradrenérgica, se produce una reduccion en el volumen del
espacio intersticial y un incremento en la resistencia al movimiento del fluido convectivo, lo que se traduce en
una disminucion en el intercambio. '

La relacion entre el suefo y el sistema glinfatico es un tema crucial en la investigacion cientifica, ya que
el suefo es una conducta bioldgica evidente con un impacto significativo en la homeostasis interna y la salud
general. Comprender como el suefio afecta al sistema glinfatico es esencial, ya que este sistema desempena un
papel clave en la eliminacion de desechos y el mantenimiento de la salud cerebral.(

Pese a su reciente descubrimiento, el sistema glinfatico tiene funciones importantes que permiten la
homeostasis interna. Desempena un papel crucial en la eliminacion de productos de desecho metabolico de
la actividad neuronal, como el lactato. Ademas, se ha observado que la concentracion de lactato es mas alta
durante la vigilia y disminuye durante el suefio No REM, lo que sugiere una relacion inversa con la eficiencia del
sistema glinfatico. Ademas, el sistema glinfatico esta involucrado en la eliminacion de macromoléculas, como
el beta amiloide y la proteina Tau, cuyos niveles varian segin el ciclo suefo-vigilia.(?

Otra funcion importante del sistema glinfatico es la distribucion de nutrientes y el mantenimiento del
metabolismo cerebral local. Facilita el transporte de moléculas lipofilicas de bajo peso molecular y contribuye
a la homeostasis metaboélica al preservar el equilibrio del ciclo glutamato/GABA/glutamina. Ademas, se sugiere
que el sistema glinfatico puede desempeiar un papel en la mecanotransduccion al activar los canales de N-metil-
D-aspartato (NMDA) por efecto mecanico del fluido sobre estos receptores, lo que puede tener implicaciones en
la fisiopatologia de lesiones cerebrales traumaticas.

Asimismo, se ha relacionado el sistema glinfatico con la enfermedad de Alzheimer debido a que este
sistema tiene una alta tasa de eliminacion de la proteina beta amiloide, por lo que, las alteraciones en su
funcionamiento se asocian a la acumulacion de esta proteina en el cerebro como se ha evidenciado en modelos
murinos genéticamente modificados que carecen de AQP-4, la eliminacion del beta amiloide disminuye en un
55 %, lo que propicia su acumulacion en el espacio intersticial."

Ademas, un estudio realizado por Burfeind identificé variantes genéticas relacionadas con AQP-4 que podrian
ralentizar o acelerar la velocidad del deterioro cognitivo." La calidad del suefio también se ha vinculado con
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la eficacia del sistema glinfatico, ya que se observa que la eliminacion de la proteina beta amiloide se duplica
durante el sueho en comparacion con la vigilia. La privacion del suefno o los trastornos de este puede llevar a
una disminucion en la velocidad de eliminacion de la proteina beta amiloide, lo que podria ser un factor de
riesgo para el deterioro cognitivo y la demencia (16). Ademas, se ha observado que la velocidad de intercambio
de liquido cefalorraquideo (LCR) a través de los vasos linfaticos meningeos disminuye con la edad, lo que
contribuye a la acumulacion de esta proteina en las meninges y el hipocampo. "

La migrana se asocia con la aparicion de un fendmeno llamado "aura” en aproximadamente un tercio de
los pacientes. Esto se ha relacionado con la propagacion de una onda de depresion cortical que provoca un
aumento temporal en la concentracion de diversas sustancias en el liquido intersticial cortical, ocasionado
por el cierre transitorio de los espacios perivasculares arteriales y venosos, con la consecuente reduccion en
la salida del Liquido Intracelular (LIC) hacia el espacio perivenoso. Estas sustancias (potasio, glutamato, ATP)
estan relacionadas con el gen de la calcitonina y oxido nitrico, se difunden por el tejido cerebral y activan
los receptores del dolor en los vasos sanguineos y las membranas meningeas, desencadenando asi el dolor de
cabeza caracteristico de la migrafa.(”

El estudio realizado por Schain et al. sugiere que la migrana esta relacionada con el sistema glinfatico,
ya que la onda de depresion cortical altera la funcion de este sistema, lo que resulta en una acumulacion
de sustancias quimicas que estimulan los receptores del dolor y provocan una hiperexcitabilidad cerebral
prolongada.® La evidencia sugiere que existe una posible conexion entre la migrana y el sistema glinfatico,
respaldada por la observacion de una disminucion en la eliminacion de solutos y metabolitos del tejido cerebral
a través del sistema glinfatico durante periodos prolongados de vigilia."

En el caso del trauma craneoencefalico, se ha observado que puede afectar el sistema glinfatico de varias
maneras. La pérdida de la polarizacion de los canales de AQP4 en la pared glial perivascular puede limitar el
flujo de LCR hacia el tejido cerebral. Ademas, la generacion de una onda de depresion cortical después de una
lesion traumatica puede alterar la estructura de los espacios perivasculares y suprimir la funcion del sistema
glinfatico.@

Esto puede llevar a la acumulacion de proteinas como la beta amiloide y la proteina tau, que estan
relacionadas con la lesion cerebral traumatica y pueden contribuir al riesgo de deterioro cognitivo. También se
ha observado una relacion bidireccional entre la cefalea postraumatica y los trastornos del sueio posteriores
a la lesion cerebral, y se cree que la disfuncion del sistema glinfatico esta involucrada en ambos procesos al
limitar la depuracion de neuropéptidos relacionados con la cefalea y promover la cronificacion de esta Ultima,
sin embargo, el mecanismo fisiopatologico por el cual se vinculan no se conoce del todo. @

En la tabla 1 se sintetizan las implicaciones del deterioro del sistema glinfatico.

Tabla 1. Implicaciones del deterioro del sistema glinfatico’

Etiologia Enfermedad Fisiopatologia Efecto Patrén de suefio

Reduccion de Migrana Cierre temporal de los Aumento temporal en La vigila produce

drenaje sustancias espacios perivasculares la concentracion de inactivacion del

quimicas arteriales y venosos, potasio, glutamato, ATP sistema glinfatico,
reduciendo el flujo de en el liquido intersticial lo que aumenta la
liquido cefalorraquideo cortical. concentracion de
hacia las venas. productos de desecho y

la migrana.

Cefalea postraumatica Deterioro en las Acumulacion de Los trastornos del sueho
funciones del sistema proteinas como beta posteriores a la lesion
glinfatico y pérdida de amiloide y la proteina cerebral producen
la polarizacion de los tau deterioro en el sistema
canales de AQP4 en la glinfatico
pared glial perivascular.

Acumulacion de Alzheimer Inactivacion del sistema Reduccion de la La privacion del sueio
macromoléculas glinfatico y deficiencia eliminacion de la puede llevar a una
de AQP-4. proteina beta amiloide  disminucion en la

velocidad de eliminacion
de sustancias de desecho

"Basado en: Kopec K, Szleszkowski S, Koziorowski D, Szlufik S, 2023.12

DISCUSION

El presente articulo resalta la importancia del sistema glinfatico en varios aspectos relacionados con la

salud cerebral y la homeostasis interna. El sistema glinfatico desempena un papel crucial en la eliminacion
de productos de desecho metabdlico, como el lactato, y su eficacia parece estar inversamente relacionada
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con la vigilia, sugiriendo su relevancia en la regulacion del sueno. Ademas, se ha observado que este sistema
participa en la eliminacion de macromoléculas como la beta amiloide y la proteina Tau, cuyos niveles varian a
lo largo del ciclo sueno-vigilia. Estas observaciones tienen implicaciones significativas en enfermedades como
la enfermedad de Alzheimer, demencia y Parkinson donde el sistema glinfatico podria desempeiiar un papel en
la acumulacion de beta amiloide.

La calidad del sueiio también se relaciona con la eficacia del sistema glinfatico, con la eliminacion de beta
amiloide duplicandose durante el suefio en comparacion con la vigilia, lo que destaca la importancia de un
suefio adecuado en la prevencion del deterioro cognitivo y la demencia. Ademas, el sistema glinfatico esta
involucrado en la migrana, donde la propagacion de una onda de depresion cortical puede afectar su funcion y
desencadenar episodios de dolor de cabeza.

En el caso del trauma craneoencefalico, se ha observado que puede comprometer la funcion del sistema
glinfatico al limitar el flujo de liquido cefalorraquideo hacia el tejido cerebral, lo que podria contribuir a la
acumulacion de proteinas relacionadas con la lesion cerebral traumatica y el riesgo de deterioro cognitivo.
También se ha sugerido una relacion entre la cefalea postraumatica y los trastornos del suefio posteriores
a la lesion cerebral, posiblemente mediada por la disfuncion del sistema glinfatico, aunque se requiere una
comprension mas profunda de los mecanismos subyacentes.

En conjunto, estos hallazgos respaldan la importancia del sistema glinfatico en la regulacion del suefo, la
eliminacion de sustancias neurotdxicas y la salud cerebral en general, abriendo nuevas perspectivas para la
investigacion y el tratamiento de afecciones neuroldgicas.

La neutrosofia, un marco teorico que se centra en el estudio de la indeterminacion, la incertidumbre y la
contradiccion, ofrece una perspectiva Unica para abordar complejas problematicas en diversas disciplinas,
incluida la medicina, tal como se evidencia en estudios recientes.?"?2%23 Su aplicacion en el estudio de la
afectacion a la salud cerebral por alteraciones del sistema glinfatico durante el suefio podria proporcionar
entendimientos valiosos, especialmente debido a la complejidad y la naturaleza multifactorial de este proceso.

El sistema glinfatico, un sistema de limpieza cerebral que opera principalmente durante el suefo, juega un
rol crucial en la eliminacion de toxinas cerebrales, incluidos aquellos péptidos relacionados con enfermedades
neurodegenerativas como la enfermedad de Alzheimer. Las alteraciones en este sistema pueden tener efectos
significativos en la salud cerebral, pero la variabilidad individual en la funcion del sistema glinfatico, influenciada
por factores como la calidad del suefio, la edad, y la presencia de condiciones neurologicas, introduce una
considerable indeterminacion y complejidad en su estudio.

Por ello el estudio que se propone podria tener el objetivo de emplear la neutrosofia para modelar la
indeterminacion y las contradicciones inherentes a la evaluacion de como las alteraciones del sistema glinfatico
durante el suefio afectan la salud cerebral. Se podria desarrollar un modelo neutroséfico que pueda capturar
la complejidad y multifactorialidad de estas interacciones, permitiendo una interpretacion mas holistica y
detallada de los impactos potenciales en la salud cerebral.

Para cumplir este objetivo, se podria recopilar datos sobre la funcion del sistema glinfatico, la calidad del
suefo, biomarcadores de salud cerebral, y variables demograficas y clinicas de una poblacion diversa de sujetos.
Posteriormente se podria desarrollar un modelo neutrosofico que integre las variables recogidas, abordando
su indeterminacion, incertidumbre y contradiccion inherentes. Este modelo buscara identificar patrones y
correlaciones entre la funcion del sistema glinfatico y la salud cerebral.

El uso de la neutrosofia en este contexto puede proporcionar un marco mas flexible y comprensivo para
interpretar la complejidad de las interacciones entre el sueno, el sistema glinfatico y la salud cerebral. Esto
podria llevar a una mejor comprension de los mecanismos subyacentes, potencialmente informando estrategias
de prevencion o intervencion para enfermedades neurodegenerativas y otros trastornos relacionados con
alteraciones del suefio y el sistema glinfatico.

CONCLUSION

En el presente estudio se realizé un analisis y revision bibliografica en la cual se concluye que el suefo
es una actividad bioldgica esencial con impacto en la homeostasis y la salud cerebral. Se destacan funciones
importantes, que la produccion de melatonina, la activacion del sistema parasimpatico y el sistema glinfatico.

El sistema glinfatico es un componente critico en la eliminacion de desechos cerebrales como el lactato,
también se activa durante el suefo, lo que sugiere su papel fundamental en la salud cerebral. A pesar de esta
comprension inicial, se necesita una investigacion mas profunda para desentranar los mecanismos subyacentes
y su influencia en adultos sanos.

Ladisfuncion del sistema glinfatico, caracterizada por la alteracion en la eliminacion de desechos intersticiales
y la reduccion del drenaje de sustancias quimicas esta presente en diversos trastornos neuroldgicos. Esto incluye
la acumulacion de macromoléculas en la enfermedad de Alzheimer y la demencia, asi como la disminucion
del drenaje de sustancias quimicas y citocinas proinflamatorias en afecciones como la migrana o el trauma
craneoencefalico.
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Futuras investigaciones podrian considerar al sistema glinfatico como una via diagnostica y terapéutica para
enfermedades neuroldgicas antes consideradas crénicas o irreversibles.
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