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En esta nueva edicién de Psicofarmacologia — Uruguay,
tenemos la valiosa oportunidad de reflexionar sobre dos de
los sistemas funcionales mas relevantes —y a la vez menos
explorados— de la fisiologia cerebral actual: la Red de Modo
Predeterminado (DMN) y el sistema glinfatico. Ambos cons-
tituyen estructuras dindmicas, sensibles al entorno y profun-
damente moduladas por el suefio, la maduracién neurolégica
y las experiencias de vida.

El articulo de la Dra. Gabriela B. Acosta ofrece una revi-
sién rigurosa y actualizada sobre el desarrollo progresivo de
la DMN durante la primera infancia. A través de un reco-
rrido que entrelaza neurobiologia del desarrollo, plasticidad
sinaptica y conectividad funcional, la autora muestra con
claridad como la consolidacién de esta red estd intimamen-
te ligada al surgimiento de funciones cognitivas superiores
como la introspeccion, la autorreferencia y la teoria de la
mente. El texto destaca el rol clave del cuerpo calloso, el
suefo neonatal y las experiencias sensoriales en la organiza-
cién funcional del cerebro infantil, abriendo nuevas perspec-
tivas para la deteccion e intervencién temprana en el @mbito
del neurodesarrollo.

Por su parte, mi articulo se centra en el sistema glinfatico,
una red emergente fundamental para la eliminacién de de-
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sechos cerebrales y la distribucion de farmacos en el sistema
nervioso central. Su funcionamiento, altamente dependiente
del suefo profundo y de la expresion de canales AQP4 en los
astrocitos, se ha vinculado con trastornos neurodegenerativos,
procesos neuroinflamatorios y alteraciones del ritmo suefio-vi-
gilia. El conocimiento creciente sobre este sistema supone
un cambio de paradigma respecto a la fisiologia clasica del
liquido cefalorraquideo, y nos invita a repensar su papel en la
psicofarmacologia actual y futura.

Ambos trabajos comparten un eje central: el valor de las
redes funcionales cerebrales como puentes entre la biologia,
el entorno y la practica clinica. Ya sea en los primeros meses
de vida o en la vejez, comprender como se organiza y reorga-
niza el cerebro en relaciéon con el suefio, la conectividad y la
neuroglia resulta clave para avanzar hacia tratamientos mas
personalizados y para fortalecer la prevencién de los trastor-
nos mentales.

Desde la revista Psicofarmacologia, celebramos la conver-
gencia de estas lineas de investigacién y renovamos nuestro
compromiso con una psiquiatria basada en la evidencia, inte-
gradora y en didlogo permanente con las neurociencias con-
temporaneas.
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Neurodesarrollo

y conectividad funcional
en la infancia temprana:
desarrollo de la Red de

Modo Predeterminado (DMN)
y sus implicancias clinicas

La Red de Modo Predeterminado (DMN) es un conjunto de regiones cerebrales interconectadas que se activan durante es-
tados de reposo e introspeccion. En neonatos, la DMN presenta una conectividad funcional limitada, centrada principalmente
en conexiones locales, debido a la inmadurez estructural y funcional del cerebro. Factores como la mielinizacién progresiva del
cuerpo calloso, la plasticidad sinaptica y los ritmos de suefio-vigilia influyen significativamente en el desarrollo de conexiones
de largo alcance dentro de la DMN. Ademas, elementos genéticos, ambientales y nutricionales desempefian funciones cruciales
en la maduracion de esta red. Comprender estos procesos es esencial para identificar posibles alteraciones tempranas y disefiar
intervenciones terapéuticas que optimicen el desarrollo neurocognitivo en la infancia.

Palabras clave

Red de Modo Predeterminado — DMN — Neurodesarrollo infantil — Plasticidad sinaptica — Cuerpo calloso — Conectividad fun-
cional — Ritmos de suefio-vigilia.

Acosta GB. “Neurodesarrollo y conectividad funcional en la infancia temprana: desarrollo de la Red de Modo Predeterminado (DMN) y sus implicancias clinicas ”. Psicofarma-
cologia Uruguay 2025;26:4-8.

Puede consultar otros articulos publicados por los autores en la revista Psicofarmacologia en sciens.com.ar

Introduccion participando en procesos como la introspeccion, la autorrefe-

rencia y la evocacién de recuerdos autobiogréaficos.

La Red de Modo Predeterminado (DMN) es una red fun-
cional cerebral compuesta por regiones como el prectneo, la
corteza cingulada posterior (PCC), la corteza prefrontal medial
(mPFC) y el l6bulo parietal inferior. Estas areas se activan
cuando el cerebro no estd enfocado en estimulos externos,
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En la infancia temprana, el desarrollo de la DMN es gradual
y esta determinado por multiples factores estructurales y fun-
cionales, como la mielinizacién, la formacién sinaptica y la
consolidacion de ritmos circadianos. Durante el periodo neo-
natal, la conectividad funcional de la DMN es predominante-
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mente local, y su maduracion depende de la sincronizacion de
regiones corticales y subcorticales.

Estudiar el desarrollo temprano de la DMN y su conectividad
funcional es clave para entender cémo se forman las bases de
funciones cognitivas superiores y para detectar precozmente
alteraciones que puedan derivar en trastornos del neurodesa-
rrollo. Este articulo revisa, desde un enfoque neurocientifico,
los principales mecanismos que influyen en la maduracién de
la DMN, con especial énfasis en la infancia temprana.

Desarrollo neuromotor infantil y principios
del neurodesarrollo

Hitos del desarrollo neuromotor

El desarrollo neuromotor durante los primeros afios de vida
sigue una progresion secuencial y ordenada, regulada por la
maduracion del sistema nervioso central (SNC). Este proceso
permite al nifio adquirir control sobre su cuerpo, facilitando
la exploracion y la interaccion con su entorno. Los hitos del
desarrollo motor son indicadores clinicos fundamentales de la
salud neurolégica infantil.

e 0-3 meses: control parcial de la cabeza, movimientos re-
flejos (de Moro, succion y prension).

® 4-6 meses: gira sobre si mismo, sostiene objetos, comien-
za la coordinacién mano-ojo.

e 7-9 meses: se sienta sin apoyo, inicia desplazamientos,
manipula objetos con mayor precision.

¢ 10-12 meses: se pone de pie con apoyo, camina sujetan-
dose de muebles.

¢ 13-24 meses: camina de forma independiente, sube esca-
leras con ayuda.

Los signos de alerta incluyen incapacidad para sostener la
cabeza al tercer mes, asimetrias persistentes, falta de interés
por sentarse o desplazarse, y ausencia de marcha indepen-
diente a los 18 meses (1).

Principios del desarrollo motor

El desarrollo motor infantil sigue patrones jerérquicos y pre-
decibles:

e Céfalo-caudal: el control motor se adquiere desde la cabe-
za hacia los pies.

e Proximo-distal: el dominio se desarrolla desde el tronco
hacia las extremidades.

» De general a especifico: los movimientos amplios se trans-
forman en habilidades motoras finas.

Estos patrones estan relacionados con la mielinizacién pro-
gresiva del SNC, que permite una mayor velocidad y eficiencia
en la transmisién de sefiales motoras (2).

Plasticidad cerebral y su importancia clinica

Durante la infancia, el cerebro exhibe una plasticidad ex-
cepcional. Esta capacidad permite que las experiencias am-
bientales moldeen la arquitectura cerebral mediante la reor-

ganizacion sinaptica. La plasticidad es mayor en los primeros
afios de vida, lo que convierte esta etapa en una ventana cri-
tica para la intervencion temprana.

Los hitos motores no solo reflejan maduracién neurolégica,
sino que también predicen habilidades cognitivas y adaptati-
vas futuras. Su evaluacion sistematica durante el control del
nifio sano permite detectar alteraciones precoces y orientar in-
tervenciones oportunas como fisioterapia, estimulaciéon tem-
prana o estudios complementarios (3).

Red de Modo Predeterminado (DMN): defi-
nicion, organizaciéon y maduracion

¢{Qué es la Red de Modo Predeterminado?

La Red de Modo Predeterminado (DMN, por sus siglas en
inglés) es un conjunto de regiones cerebrales interconectadas
que se activan cuando el cerebro no esta enfocado en tareas
externas. Esta compuesta por:

e Corteza cingulada posterior (PCC)

e Preciineo

e Corteza prefrontal medial (mPFC)

e Labulo parietal inferior

Estas regiones participan en funciones como la introspec-
cion, el pensamiento autorreferencial, la evocacion de recuer-
dos autobiograficos y la proyeccién mental hacia el futuro (4).

Maduracién de la DMN en la infancia

Durante el periodo neonatal (0-3 meses), la DMN presenta
una conectividad funcional rudimentaria, con actividad loca-
lizada principalmente en la PCC. Las conexiones de largo al-
cance, como las que unen la PCC con la mPFC, son escasas 0
inexistentes. A esta edad, las regiones que forman parte de la
DMN participan simultaneamente en otras redes, reflejando la
inmadurez del cerebro.

En la infancia temprana (4-12 meses) se produce un aumen-
to progresivo de la conectividad entre la PCC, la mPFC y el
prectneo. Entre los 13 y 24 meses, la DMN comienza a mos-
trar patrones funcionales similares a los del cerebro adulto,
aunque aun en desarrollo (5, 6).

Funciones cognitivas asociadas

La maduracién de la DMN se asocia con la emergencia de
capacidades cognitivas clave:

e Memoria autobiografica: se desarrolla con la integracion
funcional entre la PCC y la mPFC.

e Teoria de la mente: depende de la maduracién de las cone-
xiones fronto-parietales dentro de la red.

e Procesamiento autorreferencial: surge entre los 18 y 24
meses, en paralelo con el reconocimiento del yo en el espejo.

Alteraciones en la organizacién funcional de la DMN se han
vinculado con trastornos del neurodesarrollo como el autismo
y el TDAH, en los que se observa una conectividad funcional
reducida o atipica dentro de esta red (7).

EDITORIAL SCIENS // 5
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Conectividad funcional: redes cerebrales y
su evolucion en la infancia

¢Qué es la conectividad funcional?

La conectividad funcional se refiere a la sincronizacién
temporal de la actividad neuronal entre diferentes regiones
cerebrales. Esta coordinacion se estudia mediante técnicas
como la resonancia magnética funcional en estado de reposo
(rs-fMRI) y refleja como trabaja el cerebro en red para soste-
ner funciones cognitivas complejas (8).

Desde el nacimiento, el cerebro muestra una organizacién fun-
cional basica. Sin embargo, la maduracién estructural —incluyen-
do la mielinizacién y la sinaptogénesis— es necesaria para que
estas conexiones se vuelvan mas rapidas, precisas y eficientes.

Redes funcionales en la infancia

En los primeros afios de vida se desarrollan y refinan varias
redes cerebrales:

e Red Sensorimotora: una de las primeras en organizarse,
coordina la percepcién sensorial y el control motor.

e Red de Modo Predeterminado (DMN): como ya vimos, se
consolida progresivamente durante la infancia.

¢ Red Fronto-Parietal: implicada en funciones ejecutivas, me-
moria de trabajo y regulaciéon atencional. Su maduracién esta
asociada con el desarrollo linglistico y el razonamiento (9).

Dinamica del desarrollo funcional

* Periodo neonatal (0-3 meses): predominio de redes locales, con
conectividad principalmente en areas sensorimotoras y visuales.

e Infancia temprana (4-12 meses): crecimiento significativo
de la conectividad a larga distancia, sobre todo entre areas
frontales y temporales.

e Nifiez temprana (1-2 afios): consolidacion de redes asocia-
tivas como la DMN vy la red fronto-parietal. Este refinamiento
permite el avance de habilidades cognitivas superiores como
la memoria episédica y el lenguaje (10).

Factores determinantes

e Genética: estudios en gemelos han demostrado que cier-
tas configuraciones de conectividad funcional estéan genética-
mente determinadas (11).

e Ambiente: |la exposicion temprana a estimulos linglisticos
y sociales influye positivamente en el fortalecimiento de las
redes cerebrales.

e Factores adversos: la prematuridad, el estrés perinatal y la fal-
ta de estimulacién adecuada pueden generar alteraciones en la
conectividad funcional, sobre todo en redes como la DMN (12).

Desarrollo del cuerpo calloso y coordina-
cion interhemisférica

Estructura y funcion del cuerpo calloso
El cuerpo calloso es la mayor estructura de sustancia blanca
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del cerebro. Estd compuesto por millones de fibras mieliniza-
das que conectan regiones homoélogas de ambos hemisferios
cerebrales, permitiendo una comunicacion rapida y eficiente.
Su maduracién es esencial para la integracién de funciones
cognitivas, sensoriales y motoras complejas.

Se forma entre las semanas 12 y 20 de gestacioén, pero su
mielinizacién se inicia después del nacimiento y continta
hasta la adolescencia (13).

Etapas del desarrollo

e Periodo neonatal (0-3 meses): la mielinizacion se inicia en
el esplenio, la parte posterior del cuerpo calloso, que conecta
reas visuales.

e Infancia temprana (3—-12 meses): se extiende hacia la rodi-
Ila, conectando regiones frontales. Esto coincide con la emer-
gencia de habilidades sociales y linglisticas.

e Nifiez temprana (1-3 afios): se acelera la mielinizacién ge-
neral, permitiendo mayor integracion interhemisférica y ma-
duracién de funciones cognitivas avanzadas como la memoria
de trabajo y la regulacién emocional (14).

Relevancia para la DMN

La DMN depende de una adecuada coordinacion interhemisfé-
rica, especialmente entre la mPFC y el preclneo, localizados
en hemisferios opuestos. Durante la etapa neonatal, la inma-
durez del cuerpo calloso limita esta conectividad funcional.

Estudios con rs-fMRI muestran que la conectividad entre
hemisferios en la DMN es débil en neonatos, fortaleciéndose a
medida que progresa la mielinizacion (15).

Factores que afectan su desarrollo

e Genéticos: mutaciones en genes como L1CAM (es un gen
que produce la proteina L1, la cual facilita la adhesion de las
células nerviosas) pueden causar agenesia del cuerpo calloso.

e Nutricionales: el DHA (acido docosahexaenoico) y el hierro
son fundamentales para la mielinizacion.

e Ambientales: las interacciones sociales y la estimulacion
sensorial aumentan la actividad neuronal y favorecen la mieli-
nizacion del cuerpo calloso (16).

Implicancias clinicas

El desarrollo insuficiente del cuerpo calloso puede estar im-
plicado en diversos trastornos del neurodesarrollo, como el
autismo y el TDAH. En neonatos prematuros, se ha relacio-
nado la mielinizacién tardia del cuerpo calloso con déficits
cognitivos y motores persistentes.

Intervenciones tempranas, como programas de estimulacion
sensorial y suplementacion nutricional, pueden favorecer el
desarrollo de esta estructura y mejorar la conectividad funcio-
nal interhemisférica.
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Plasticidad sinaptica en el desarrollo tempra-
no de la Red de Modo Predeterminado (DMN)

¢Qué es la plasticidad sinaptica?

La plasticidad sinaptica es la capacidad que tienen las si-
napsis (conexiones entre neuronas) para fortalecerse o debi-
litarse en respuesta a la actividad neuronal y a factores am-
bientales. Este mecanismo es esencial para el aprendizaje, la
memoriay la reorganizacién de redes cerebrales en desarrollo.

Durante la infancia temprana, el cerebro se encuentra en
un estado altamente plastico, lo que permite que experiencias
tempranas —como la estimulacién sensorial, la nutricién y las
interacciones sociales— influyan directamente en la organiza-
cién de redes como la DMN (14).

Mecanismos clave

e Potenciacion a largo plazo (LTP): fortalecimiento de sinap-
sis tras una estimulacion repetida.

e Depresion a largo plazo (LTD): debilitamiento de sinapsis
poco utilizadas.

Estos procesos ocurren en paralelo con la sinaptogénesis y |a
poda sinaptica, fundamentales en la formacion y refinamiento
de circuitos neuronales.

Plasticidad y la DMN

En neonatos, las sinapsis dentro de la DMN estan en for-
macién y son extremadamente sensibles a estimulos. Las
conexiones iniciales —principalmente locales— pueden ex-
pandirse hacia areas distantes como la mPFC gracias a la
plasticidad dependiente del uso.

Por ejemplo, la conectividad funcional entre el PCC y el precii-
neo se fortalece en respuesta a experiencias sociales tempra-
nas. Esta reorganizacién progresiva permite el surgimiento de
funciones como la introspeccién y la autorreferencia.

Factores que influyen en la plasticidad

e Experiencia ambiental:

- Estimulos visuales, auditivos y tactiles enriquecen la co-
nectividad funcional.

- Interacciones afectivas y el juego estimulan la formacién
de nuevas sinapsis en la DMN.

e Nutricion:

- EI DHAy el hierro son esenciales para estabilizar sinapsis.

- Su deficiencia puede limitar la plasticidad sinaptica y el
desarrollo funcional (12).

e Genética:

- Genes relacionados con los receptores de glutamato (como
los NMDA) regulan la plasticidad sinaptica.

- Mutaciones pueden afectar el fortalecimiento de conexio-
nes funcionales dentro de la DMN.

Evidencia neurocientifica
Estudios con resonancia magnética funcional han demos-
trado que la actividad en la DMN aumenta en respuesta a

estimulos enriquecidos durante la infancia. También se ha
observado que la calidad de la interacciéon madre-hijo se co-
rrelaciona con el fortalecimiento de la conectividad funcional
entre PCC y prectineo (14).

La regla de “usar o perder” es aplicable: las sinapsis que no
se utilizan se debilitan o eliminan, mientras que las estimula-
das se consolidan, permitiendo la especializacién funcional.

Alteraciones y consecuencias clinicas

e Estrés prenatal y desnutricion pueden alterar la plasticidad
sinaptica, afectando la formacién de redes como la DMN.

* En neonatos prematuros, se ha observado menor conectivi-
dad funcional en la DMN, lo que puede reflejar interrupciones
en los procesos plasticos durante periodos criticos.

Trastornos como el autismo y el TDAH se han vinculado a
alteraciones en la plasticidad sinaptica y a conectividad funcio-
nal anormal dentro de la DMN.

Intervenciones para optimizar la plasticidad

o Estimulacion temprana: lectura, juego interactivo, contacto
piel con piel.

e Ambientes enriquecidos: con variedad de estimulos senso-
riales y afectivos.

e Suplementacién nutricional: DHA y hierro durante el primer
afio de vida.

Estas intervenciones han demostrado mejorar la conectividad
funcional de la DMN y promover un desarrollo cognitivo saludable.

Ritmos de sueno-vigilia y su influencia en
el desarrollo de la Red de Modo Predeter-
minado (DMN)

Sueiio-vigilia en neonatos: caracteristicas basicas

Los neonatos presentan ciclos de suefio-vigilia cortos e irre-
gulares, de aproximadamente 3 a 4 horas, sin una sincroniza-
cion clara con el ciclo circadiano de 24 horas.

Mas del 50% del sueifio neonatal corresponde al suefio activo
(equivalente al REM), caracterizado por una intensa actividad
neuronal espontanea. Este tipo de suefio esta estrechamente
relacionado con la plasticidad cerebral y la maduracién de co-
nexiones sinapticas.

Conexion entre el suefio y la DMN

Durante el suefio activo (REM), se ha observado una sincro-
nia entre regiones subcorticales, como el tdlamo, y regiones cor-
ticales, como la PCC y el preciineo. Esta sincronizacién favorece
la formacion de conexiones funcionales iniciales en la DMN (14).

El suefio tranquilo (No REM), por otro lado, esta asociado con la
poda sinaptica, es decir, la eliminacion de sinapsis poco utiliza-
das. Esto permite refinar y optimizar la red funcional de la DMN.

Desarrollo circadiano y su impacto
* 0-3 meses: |os ritmos circadianos alin no estan consolidados,
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lo que limita la organizacién temporal de la actividad cerebral.

e 3-12 meses: se inicia la consolidacion del ritmo circadia-
no en sincronia con los ciclos de luz-oscuridad, mejorando la
calidad del suefio y favoreciendo el refinamiento de las redes
cerebrales, incluida la DMN.

La regulacién de estos ritmos esta directamente relacionada
con el fortalecimiento de la conectividad funcional interhemisférica.

Evidencias neurocientificas

Estudios con fMRI y EEG han demostrado que:

e Durante el suefio REM neonatal, se activa la interaccion
entre el talamo y la corteza, favoreciendo el establecimiento de
redes funcionales.

e En el suefio No REM, se observan patrones de actividad
ritmica que se correlacionan con el desarrollo de circuitos cor-
ticales maduros.

La falta de suefio o su interrupcién frecuente puede afectar
negativamente el desarrollo de la DMN, especialmente en ni-
fios prematuros o con exposicion a estrés perinatal (14).

Implicancias clinicas

Alteraciones en los ritmos de suefio-vigilia durante el perio-
do neonatal se asocian con un mayor riesgo de trastornos del
neurodesarrollo, como:

e Trastorno del espectro autista (TEA)

e Trastorno por déficit de atencion con hiperactividad (TDAH)

Estos nifios pueden mostrar una conectividad funcional atipi-
ca en la DMN y otras redes cognitivas.

Intervenciones para mejorar los ritmos
e Establecer rutinas regulares desde los primeros dias de vida.
e Exposicion controlada a luz natural.
e Fomentar el contacto piel con piel y el suefio compartido
seguro (co-sleeping supervisado).

Estas estrategias ayudan a consolidar el ritmo circadiano y

optimizan las condiciones para la maduracion funcional de
redes cerebrales como la DMN.

Conclusiones e implicancias clinicas

El desarrollo de la Red de Modo Predeterminado (DMN)
durante la infancia temprana representa un proceso neuro-
biolégico fundamental para la consolidacién de funciones
cognitivas superiores, tales como la introspeccion, la autorre-
ferencia, la teoria de la mente y la planificaciéon. En neonatos,
la DMN presenta una organizacién rudimentaria, con conecti-
vidad predominantemente local. Su maduracién depende de
una interaccion dindmica entre factores genéticos, estructura-
les, fisiolégicos, ambientales y experienciales.

Durante los primeros dos afios de vida se produce un rapido
crecimiento y reorganizacién de las conexiones funcionales del
cerebro, siendo la plasticidad sinaptica y la mielinizacion pilares
centrales en la formacién de redes funcionales eficientes. El
cuerpo calloso, en proceso de maduracién, permite la sincro-
nizacién entre hemisferios y sostiene la conectividad de largo
alcance que caracteriza a una DMN funcionalmente madura.

Ademas, el suefio neonatal, en particular el suefio activo
(REM), cumple un rol esencial en la consolidacion y refina-
miento de sinapsis dentro de la DMN. La interrupcién de los
ciclos de suefio-vigilia o la exposicién a situaciones de adver-
sidad —como la prematuridad o la falta de estimulacién—
puede afectar negativamente el desarrollo de esta red.

Desde una perspectiva clinica, la evaluacion de la conectivi-
dad funcional y de los hitos del desarrollo neuromotor y cognitivo
permite identificar tempranamente sefiales de alerta que po-
drian estar asociadas con trastornos del neurodesarrollo como
el autismo o el TDAH. A su vez, las intervenciones tempranas,
como la estimulacién sensorial, la suplementacién nutricional
y la organizacién del suefio, pueden potenciar el desarrollo
sinaptico y funcional del cerebro infantil.

Por tanto, comprender en profundidad el desarrollo de la
DMN vy sus factores moduladores es crucial no solo para la
deteccion precoz de alteraciones, sino también para disefiar
estrategias preventivas y terapéuticas que optimicen el desa-
rrollo neurocognitivo en la infancia.
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Sistema glinfatico
psicofarmacologia:

fundamentos, implicancias

clinicas y desafios abiertos

El sistema glinfatico, descrito en la Ultima década, constituye una red funcional de transporte de fluidos en el sistema nervioso
central. Su principal funcion es facilitar el ingreso de liquido cefalorraquideo (LCR) al parénquima cerebral, promover su intercam-
bio con el liquido intersticial y permitir la eliminacién de desechos hacia los vasos linfaticos meningeos y los ganglios cervicales.
Este proceso estd impulsado por la pulsacién arterial, regulado por el suefio y facilitado por la polarizacién de los canales aquapo-
rina-4 (AQP4) en los astrocitos, configurando asi una via complementaria a la absorcién aracnoidea clésica del LCR.

La disfuncién del sistema glinfatico se ha vinculado con la acumulacién de B-amiloide y proteina tau en la enfermedad de
Alzheimer, la persistencia del edema tras traumatismos craneoencefalicos, alteraciones en la depuracién luego de accidentes
cerebrovasculares y trastornos cognitivos asociados a alteraciones del suefio. Ademas, estudios experimentales sugieren un
papel potencial en la distribucién de farmacos administrados por via intratecal, lo que abre nuevas perspectivas para la farma-
cologia cerebral y la psicofarmacologia.

Este articulo revisa los fundamentos anatémicos, fisiolégicos y clinicos del sistema glinfatico, analiza sus mecanismos de
regulacién y propone un marco conceptual integrador para su aplicacién en neurologia, psiquiatria y neurociencias clinicas.
Los articulos siguientes de esta serie abordaran su relacién con la farmacocinética cerebral y su disfuncién en enfermedades
neurolégicas y psiquiatricas prevalentes.

Palabras clave

Sistema glinfatico — Liquido cefalorraquideo — Depuracién cerebral — AQP4 — Neuroinflamacién — Enfermedad de Alzheimer —
Psicofarmacologia — Suefio.

Sarubbo L. “Sistema glinfatico y psicofarmacologia: fundamentos, implicancias clinicas y desafios abiertos”. Psicofarmacologia Uruguay 2025;26:9-14.

Puede consultar otros articulos publicados por los autores en la revista Psicofarmacologia en sciens.com.ar

Introduccion nes principalmente mecanicas, nutritivas e inmunolégicas. Este
modelo, centrado en la produccién ventricular del LCR y su ab-

Durante gran parte del siglo XX, la fisiologia cerebral fue en-  sorcién pasiva a través de las vellosidades aracnoideas, no solo
tendida bajo el paradigma de un sistema cerrado y protegido, en  estructurd la ensefianza de la neurofisiologia, sino que también
el cual el liquido cefalorraquideo (LCR) desempefiaba funcio-  definid el abordaje clinico de patologias como la hidrocefalia,
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las infecciones meningeas y la hipertensién intracraneal.

En la dltima década, sin embargo, una creciente cantidad
de investigaciones ha cuestionado este modelo tradicional,
proponiendo una vision mas dinamica del sistema nervioso
central. En esta nueva perspectiva, el cerebro dispone de un
sistema organizado para el intercambio y la eliminacién de
solutos: el sistema glinfatico. Este concepto fue introduci-
do inicialmente en modelos animales por Iliff y Nedergaard
en 2012 (1), y consolidado con el descubrimiento de vasos
linfaticos meningeos funcionales en humanos, reportado por
Louveau y Kipnis en 2015 (2). Esta nueva visién incorpora
estructuras antes consideradas periféricas en la fisiologia cla-
sica, como los espacios perivasculares, los canales de agua
AQP4 vy los astrocitos, ahora reconocidos como reguladores
activos del flujo intersticial.

El modelo glinfatico no representa Unicamente una novedad
anatémica, sino que plantea una revisién profunda de concep-
tos fundamentales en neurociencias: la depuracién de protei-
nas neurotoxicas, la regulacion del microambiente sinaptico,
la interaccion neuroinmune y, potencialmente, la distribucién
de farmacos en el sistema nervioso central. Su disfuncién se
ha vinculado con procesos como el envejecimiento cerebral,
la acumulacién de B-amiloide en la enfermedad de Alzheimer
(3) y la alteracién del suefio profundo.

En este contexto, se vuelve imprescindible revisar critica-
mente este modelo emergente, comprender su base fisiologi-
cay evaluar su relevancia clinica, en particular en disciplinas
como la neurologia, la psiquiatria y la farmacologia. El presen-
te articulo se inscribe en esa linea, como parte de una serie
dedicada a explorar el papel del sistema glinféatico en la fisio-
patologia cerebral y su posible impacto en la practica médica.

Objetivo del articulo

El presente articulo tiene como objetivo principal revisar,
desde una perspectiva clinica y actualizada, los fundamentos
fisiolégicos y anatémicos del sistema glinfatico, asi como su
integracion con la fisiologia del liquido cefalorraquideo (LCR).
Este enfoque busca ofrecer un marco comprensivo que com-
plemente el paradigma clasico de circulacién del LCR, incorpo-
rando hallazgos recientes sobre la dinamica perivascular, el rol
de los astrocitos y la existencia de vasos linfaticos meningeos.

El sistema glinfatico, aln en proceso de validacién en hu-
manos, representa una de las lineas mas innovadoras en el
campo de las neurociencias traslacionales, con implicancias
potenciales en areas como la depuraciéon de metabolitos, la
homeostasis sinaptica, el transporte de farmacos y la neuroin-
munologia. No obstante, su funcionamiento, regulacién y re-
levancia clinica todavia no forman parte del curriculo médico
habitual, ni estan sistematicamente integrados en la ensefian-
za de fisiologia, farmacologia o neurologia clinica.

Por este motivo, el articulo se propone:
Describir los fundamentos histéricos, anatémicos y funcio-
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nales del sistema glinfatico, destacando los hitos clave en su
descubrimiento y los avances mas relevantes en modelos ani-
males y humanos.

Analizar los mecanismos que regulan su actividad, inclu-
yendo la pulsacién arterial, el suefio, la postura, la expresion
de canales AQP4 y los ritmos circadianos.

Explorar sus funciones fisiolégicas, especialmente la elimi-
nacion de productos de desecho, el mantenimiento del mi-
croambiente cerebral y su papel emergente en la distribucion
de sustancias exégenas.

Identificar la evidencia clinica que vincula su disfuncién con
enfermedades neurolégicas y psiquiatricas prevalentes, como
la enfermedad de Alzheimer, el traumatismo craneoencefalico,
el accidente cerebrovascular y los trastornos del suefio.

Exponer las principales controversias cientificas en torno
al modelo glinfatico, incluyendo criticas metodolégicas y pro-
puestas alternativas.

Asimismo, este articulo se presenta como el primero de una
serie dedicada a analizar el sistema glinfatico desde una perspec-
tiva clinica. Los préximos trabajos abordaran especificamente:

* Su implicancia en la farmacocinética cerebral y la distri-
bucién de psicofarmacos,

« Su rol en la fisiopatologia de trastornos neuropsiquiéatri-
cos, asi como su potencial como blanco terapéutico.

De este modo, se busca ofrecer a médicos psiquiatras y re-
sidentes una revisién actualizada y aplicable del sistema glin-
fatico, fomentando su integracion en la practica asistencial, la
interpretacion critica de nuevas investigaciones y la reflexion
sobre estrategias de prevencion y tratamiento en neurocien-
cias clinicas.

Fisiologia del LCR: del modelo clasico a
sus limites

El liquido cefalorraquideo (LCR) ha sido tradicionalmente con-
siderado un componente pasivo, aunque protector, del sistema
nervioso central (SNC). Producido principalmente en los plexos
coroideos de los ventriculos laterales, su volumen en adultos os-
cilaentre 120y 150 mL, con una tasa de produccién aproxima-
da de 500 mL por dia. Esto implica una renovaciéon completa
cada 6 a 8 horas. En el modelo clasico, el LCR circula desde los
ventriculos hacia el espacio subaracnoideo y es reabsorbido a tra-
vés de las vellosidades aracnoideas hacia los senos venosos (4).

Este paradigma ha sido Gtil para explicar patologias como la
hidrocefalia; sin embargo, presenta limitaciones importantes al
intentar abordar fenémenos como la depuracién de metaboli-
tos, el intercambio con el parénquima cerebral y la homeostasis
del espacio extracelular. La hipétesis de que el LCR penetra
efectivamente en el tejido cerebral, y no solo lo rodea, fue du-
rante mucho tiempo dificil de comprobar, debido a la falta de
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técnicas de imagen adecuadas. No obstante, observaciones
experimentales comenzaron a sugerir la existencia de un meca-
nismo de intercambio activo entre el LCR vy el liquido intersti-
cial, especialmente evidente durante el suefio profundo (5, 6).

En este contexto surgié el modelo glinfatico, que se plan-
tea como un complemento —e incluso, en ciertos aspectos,
un reemplazo funcional— del paradigma clasico. Este nuevo
modelo propone una dindmica de flujo dirigida, mediada por
astrocitos y espacios perivasculares, que permite la entrada
del LCR al parénquima cerebral, su mezcla con el liquido in-
tersticial y la eliminacién activa de solutos hacia los vasos
venosos y linfaticos (1, 2). Esta circulacién perivascular, faci-
litada por la expresion polarizada de los canales AQP4 en los
astrocitos, se potencia durante el suefio de ondas lentas y se
ve alterada en condiciones como el envejecimiento y diversas
enfermedades neuroldgicas (7).

La identificacién de este sistema permite reinterpretar la
fisiologia del LCR como una funcién mucho mas activa y
regulada, con importantes implicancias clinicas. En lugar de
un simple amortiguador pasivo, el LCR emerge como parte
de una red integrada de limpieza, transporte y sefializacion,
intimamente relacionada con la neuroglia y el sistema inmu-
nolégico.

Historia del descubrimiento del sistema
glinfatico

Aunque el concepto de depuracién cerebral activa es relati-
vamente reciente, sus antecedentes anatémicos se remontan al
siglo XIX. Rudolf Virchow y Charles-Philippe Robin describieron
por primera vez los espacios perivasculares que mas tarde se
conocerian como espacios de Virchow-Robin, rutas clave para
el movimiento del liquido cefalorraquideo (LCR) y del liquido
intersticial. No obstante, durante gran parte del siglo XX, el cere-
bro fue considerado un 6rgano inmunolégicamente privilegiado
y carente de drenaje linfatico estructurado, lo que relegé estas
observaciones a un plano anatémico ambiguo y poco explorado.

El punto de inflexién se produjo en 2012, con la publicacién
de Iliff y Nedergaard, quienes describieron en un modelo mu-
rino un sistema funcional que facilitaba el ingreso del LCR al
parénquima cerebral, su mezcla con el liquido intersticial y la
eliminacion de desechos metabdlicos a través de rutas perivas-
culares. Este sistema, sustentado en el papel de los astrocitos y
los canales AQP4, fue denominado “glinfatico” por su analogia
funcional con el sistema linfatico y su mediacion glial (1).

Tres afios mas tarde, en 2015, Louveau y Kipnis, desde
la Universidad de Virginia, publicaron en Nature un hallazgo
fundamental: la existencia de vasos linfaticos funcionales en
la duramadre de ratones adultos. Estos vasos expresaban mar-
cadores tipicos del sistema linfatico periférico y se conecta-
ban con los ganglios linfaticos cervicales profundos (2). Este
descubrimiento desafié de forma directa la nocién de que el
sistema nervioso central carecia de drenaje linfatico, marcan-
do un giro paradigmatico en las neurociencias.

En paralelo, se redescubrieron contribuciones histéricas de
anatomistas como Paolo Mascagni (siglo XVIII) y Foldi (dé-
cada de 1960), quienes ya habian sugerido la existencia de
estructuras linfaticas en las meninges, aunque sin el respal-
do metodolégico que permitiria su validacién. La irrupcion
de nuevas tecnologias de imagen en tiempo real —como la
microscopia de dos fotones, la resonancia magnética con con-
traste paramagnético y el rastreo molecular— permitié confir-
mar y expandir estas observaciones iniciales.

Desde entonces, el interés cientifico por el sistema glin-
fatico ha crecido de manera exponencial, impulsado por sus
posibles implicancias clinicas en enfermedades neurodege-
nerativas, trastornos del suefio y farmacologia del sistema
nervioso central. Sin embargo, persisten desafios significa-
tivos, tanto en la validacion directa del sistema glinfatico
en humanos como en la estandarizacién de los métodos
utilizados para su estudio. Esto convierte al campo en una
zona de frontera activa y dindmica dentro de la investigacion
neuromédica.

Anatomia y estructura funcional del siste-
ma glinfatico

El sistema glinfatico constituye una red funcional de trans-
porte de fluidos en el sistema nervioso central, cuya funcién
principal es permitir la entrada del liquido cefalorraquideo
(LCR) al parénquima cerebral, facilitar su intercambio con
el liquido intersticial y promover la eliminaciéon de desechos
metabdlicos. Esta via estéd estructuralmente conformada por
espacios perivasculares, astrocitos con canales de agua tipo
AQP4 y vasos linfaticos meningeos (1, 2, 8).

El ingreso del LCR ocurre a través de los espacios perivascu-
lares que rodean las arterias penetrantes corticales, impulsado
principalmente por la pulsacion arterial. A medida que el fluido
avanza por estas vias, alcanza el parénquima cerebral, donde se
mezcla con el liquido intersticial. Este intercambio es facilitado
por los canales AQP4, altamente expresados en los pies termi-
nales de los astrocitos que envuelven los vasos sanguineos. La
localizacion perivascular de los AQP4 es critica para la eficien-
cia del sistema, ya que permite un flujo convectivo que favore-
ce la depuracion de solutos del espacio extracelular (11, 12).

Posteriormente, los solutos transportados en esta mezcla de
LCR e intersticial son dirigidos hacia los espacios perivenosos.
Desde alli, acceden a los vasos linfaticos meningeos, recien-
temente redescubiertos en la duramadre (2, 9). Estos vasos
desembocan en los ganglios linfaticos cervicales profundos,
completando asi un circuito de depuracién cerebral que inte-
gra componentes gliales, vasculares e inmunolégicos.

La organizacién anatémica del sistema glinfatico refleja una
interdependencia precisa entre elementos neuronales, gliales
y vasculares. Alteraciones en cualquiera de estos componen-
tes —como ocurre en el envejecimiento, la neuroinflamacion
o enfermedades neurodegenerativas— pueden comprometer
su funcionamiento. En modelos animales, por ejemplo, la des-
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polarizacién de los canales AQP4 se ha asociado con una re-
duccion significativa del flujo perivascular y una disminucion
en la eficiencia de depuracién cerebral (7, 13).

Regulacion del flujo glinfatico

A diferencia del sistema linfatico periférico, el sistema glin-
fatico depende de una combinacién compleja de factores fi-
siolégicos y mecanicos que modulan su eficacia funcional.

Entre los principales impulsores se encuentra la pulsacién
arterial, que facilita el desplazamiento del liquido cefalorraqui-
deo (LCR) a través de los espacios perivasculares. Asimismo,
la respiracion influye directamente en la presién intracraneal
y en el drenaje meningeo, generando oscilaciones que favore-
cen el movimiento de fluidos (1, 11, 14). La posicion corporal
también desempefia un papel relevante: el decubito lateral ha
demostrado ser mas eficaz para el drenaje glinfatico en compa-
racién con la posicion supina o en declbito prono (15).

Uno de los reguladores méas importantes del flujo glinfatico
es el suefio, en particular durante la fase de ondas lentas (sue-
fio NREM). En esta etapa, se produce una expansién del es-
pacio intersticial y una reduccién del volumen celular, condi-
ciones que optimizan el intercambio convectivo entre el LCR
y el liquido intersticial (5). Este proceso esta mediado por la
polarizacién perivascular de los canales AQP4, cuya localiza-
cion y funcionalidad varian a lo largo del ciclo circadiano (16).

Estudios en modelos animales han evidenciado que el sis-
tema glinfatico sigue un ritmo circadiano endégeno, con mayor
actividad durante la fase de descanso. La despolarizacién de
AQP4, inducida por factores como el envejecimiento o el estrés
oxidativo, disminuye significativamente la eficiencia del siste-
ma glinfatico, afectando su capacidad de depuracién (13, 16).

A nivel molecular, el gen reloj Bmall, esencial para la re-
gulacién circadiana, ha sido identificado como un modulador
clave de la expresion de AQP4 vy, por ende, de la homeosta-
sis hidrica cerebral. En modelos animales con disrupcién de
Bmall se ha observado una mayor acumulacién de agua cere-
bral y la pérdida del ritmo de expresién de AQP4 (17), lo que
refuerza la hipétesis de una regulacion circadiana del sistema
glinfatico a nivel genético y funcional.

Funciones del sistema glinfatico

La funcién principal del sistema glinfatico es la depuracién
de desechos metabdlicos y proteinas neurotéxicas acumula-
das en el parénquima cerebral, en particular -amiloide y tau,
asociadas al desarrollo de la enfermedad de Alzheimer y otras
taupatias. Estudios en modelos murinos han demostrado que
la eficiencia del sistema se ve comprometida en animales
con delecién del gen Aqp4, Este gen codifica una proteina
de membrana la Acuaporina - 4 que actlia como canal de
agua formando agrupaciones ortogonales una disposicioén uni-
ca que optimiza el transporte de agua facilitando su trans-
porte a traves de las células. Es la principal aquaporina del
SNC y se expresa fundamentalmente en los pies astrocitarios
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y en los ependimocitos. células que revisten los ventriculos
cerebrales. Esta alteracion se asocia con una mayor retencion
cerebral de trazadores y acumulacién de proteinas patolégicas
(13, 18, 19).

En humanos, investigaciones con trazadores y biomarca-
dores han evidenciado que la actividad glinfatica durante el
suefio se correlaciona con una disminucién matutina en los
niveles plasméticos de B-amiloide y tau, lo que sugiere que
el sistema contribuye activamente al proceso de “lavado ce-
rebral” nocturno (20). Esta funcién depende en parte de la
correcta polarizacion y localizacién de los canales AQP4, cuya
desorganizacién se ha vinculado con una mayor carga proteica
en cerebros con enfermedad de Alzheimer (21).

Ademas de su rol en la depuracién, el sistema glinfatico
interviene en el mantenimiento de la homeostasis del espacio
extracelular, el equilibrio iénico, la regulacién del volumen in-
tersticial y, potencialmente, en la distribucién de neuromodu-
ladores y farmacos. Su deterioro, ya sea inducido por enveje-
cimiento, lesion o alteraciones estructurales en los astrocitos,
puede impactar directamente en la eficacia de los tratamien-
tos administrados por via intratecal y, méas ampliamente, en la
neurofarmacologia clinica.

Finalmente, se ha propuesto que una disminucién en la
eficiencia del sistema glinfatico podria contribuir al desarro-
llo de un estado de neuroinflamacién crénica, al dificultar
la eliminacién de citocinas, residuos celulares y metabolitos
neurotéxicos. Esta acumulacion favoreceria un microambiente
cerebral proinflamatorio, con potencial impacto en la progre-
sién de diversas patologias neurolégicas.

Relevancia clinica del sistema glinfatico

El creciente cuerpo de evidencia sugiere que la disfuncién
del sistema glinfatico participa activamente en la fisiopato-
logia de diversas enfermedades neurolégicas, en particular
las de tipo neurodegenerativo. Esta alteracion compromete la
depuracién de proteinas neurotéxicas como B-amiloide, TAU
y a-sinucleina, favoreciendo su acumulacién patolégicay con-
tribuyendo al desarrollo de enfermedades como el Alzheimery
el Parkinson (18, 22, 23).

En estudios en humanos, la utilizacién de técnicas de ima-
gen basadas en tensor de difusion, especificamente el método
DTI-ALPS (Diffusion Tensor Image Analysis along the Perivas-
cular Space), ha permitido observar una reduccion de la acti-
vidad glinfatica en pacientes con enfermedad de Alzheimer,
demencia con cuerpos de Lewy y enfermedad de Parkinson.
Esta disminucion se correlaciona con un mayor deterioro cog-
nitivo y funcional (24, 25). En el caso de la enfermedad de
Parkinson, un indice DTI-ALPS maés bajo ha demostrado valor
prondstico, asociado con eventos clinicos como caidas recu-
rrentes, pérdida de autonomia y progresion a demencia (26).

Desde una perspectiva clinica, también se ha evidenciado
una relacion bidireccional entre la disfuncién glinfatica y las
alteraciones del suefio, las cuales exacerban la acumulacion
de proteinas neurotéxicas y fomentan un entorno de neuro-
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inflamacion crénica. En este sentido, la calidad del suefio y
la preservacion de la arquitectura circadiana emergen como
dianas terapéuticas indirectas del sistema glinfatico (16, 27).

Actualmente se explora el potencial terapéutico de la
modulacién glinfatica en humanos, a través de estrategias
farmacolégicas y no farmacolégicas. Entre ellas se incluyen
farmacos dirigidos a la regulacion de la expresion de AQP4,
terapias cronobiolégicas, estimulacién respiratoria, drenaje
postural y optimizacién del suefio profundo. Si bien los en-
sayos clinicos en esta area alin se encuentran en fases pre-
liminares, estos enfoques representan una via prometedora
de intervencion en el tratamiento de enfermedades neurol6-
gicas y psiquiatricas (28).

Preguntas abiertas y controversias actuales

A pesar de los avances significativos en la comprension del
sistema glinfatico, persisten controversias relevantes y nume-
rosas preguntas sin resolver, tanto en el ambito experimental
como en el clinico.

Una de las principales controversias radica en la extrapola-
cion de datos desde modelos animales a humanos. La mayor
parte de las descripciones funcionales provienen de estudios
en roedores, que presentan diferencias anatémicas, fisiolégicas
y de escala con respecto al cerebro humano. Si bien la ana-
tomia del sistema glinfatico ha sido parcialmente confirmada
mediante resonancia magnética en humanos, los mecanismos
de flujo, la velocidad de transporte y el papel especifico de los
canales AQP4 aln estan sujetos a debate (2, 13, 29, 30).

Otro punto de discusion es la validez del modelo convectivo
propuesto por lliff et al. (1), el cual postula un flujo dirigido
del LCR facilitado por la pulsacién arterial. Este modelo ha
sido desafiado por analisis fisicos y simulaciones computacio-
nales. Investigadores como Verkman y Smith han argumenta-
do que la presién generada por las pulsaciones arteriales seria
insuficiente para sostener un flujo convectivo significativo, y
que el transporte de solutos podria explicarse mejor por meca-
nismos de difusion o gradientes osméticos (31).

Asimismo, persiste una falta de consenso sobre los métodos
no invasivos para evaluar la funcién glinfatica en humanos.
Técnicas como el indice DTI-ALPS o el uso de gadolinio intra-
tecal han mostrado resultados promisorios, pero ain carecen
de estandarizacion y validacion formal. Ademas, presentan
una alta variabilidad intercentros, lo que limita su aplicabili-
dad clinica generalizada (24, 32, 33).

El rol especifico de AQP4 también sigue siendo motivo de
discusion. Aunque se reconoce su importancia en la dinamica

glinfatica, no estd completamente establecido si su despolari-
zacioén es una causa primaria 0 una consecuencia secundaria
de enfermedades neurodegenerativas. Estudios recientes han
propuesto una posible interaccién entre variantes genéticas
de AQP4, la calidad del suefio y la acumulacién cerebral de
B-amiloide en humanos (34).

Por ultimo, se han planteado controversias clinicas emer-
gentes respecto al papel del sistema glinfatico en trastornos
psiquiatricos, como la depresion. Modelos preclinicos y estu-
dios correlacionales en humanos sugieren que la disfuncion
glinfatica podria contribuir al acimulo de citocinas proinfla-
matorias y residuos metabdlicos en regiones limbicas. No obs-
tante, esta hipétesis alin se encuentra en una etapa incipiente
y requiere validacién a través de estudios longitudinales con
mayor robustez metodolégica (35, 36).

Conclusion

El sistema glinfatico representa una via funcional emergente
fundamental para el mantenimiento de la homeostasis cerebral,
particularmente en lo que respecta a la eliminacion de desechos
metabdlicos y proteinas neurotéxicas. Su descubrimiento ha re-
configurado de manera profunda la comprensién de la fisiologia
cerebral, aportando nuevas perspectivas sobre los mecanismos
de limpieza intersticial, la regulacién del suefio y los procesos
neuroinflamatorios. Asimismo, su disfuncion se ha vinculado
con enfermedades neurodegenerativas como la enfermedad de
Alzheimer, el Parkinson y la esclerosis lateral amiotréfica, asi
como con alteraciones psiquiatricas y del ciclo suefio-vigilia.

No obstante, persisten multiples interrogantes relevantes:
los mecanismos exactos de flujo glinfatico en humanos, el rol
causal de su disfuncién en la patogenia de trastornos neuro-
l6gicos y la posibilidad real de intervenir terapéuticamente
sobre este sistema aun se encuentran en fase de exploracion.
La validacién de marcadores funcionales no invasivos y la es-
tandarizaciéon de métodos diagnésticos seran determinantes
para su futura aplicacién clinica.

Desde una perspectiva psicofarmacolégica, comprender las
dinamicas del sistema glinfatico podria tener implicancias sig-
nificativas en la farmacocinética cerebral, la eficacia terapéuti-
cay la toxicidad de los psicofarmacos, especialmente aquellos
administrados por vias que interactlan con el LCR. En este
marco, el sistema glinfatico se perfila como un posible blanco
terapéutico y biomarcador de interés clinico, aunque su inte-
gracion efectiva en la practica médica requerira evidencia soli-
da, validacion técnica y estudios clinicos longitudinales.
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