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Studies on the permeability of potassium at the blood-brain barrier of rats show
that, under normal conditions, the concentration of this ion is kept constant although
wide variations in plasma are present. “Rb has been utilized as an analog of K+. The
permeability constant for control animals (arterial blood pressure of 100 zh 3 mmHg),
has been determined in 0.926 ± 0.02 ml X g~ *X h'* 1 {brain cortex), and 1.107 ± 0.12 ml
X g'1 X h’1 (cerebellum). The permeability constant for hypotensive animals (arterial
blood pressure of 40 ± 5 mmHg), has been determined in 0.473 ± 0.03 ml X g'1 X h*1
(brain cortex), and 0.608 ± 0.06 ml X g'1 X h'1 (cerebellum). During hypotension there
is a marked decrease in. the permeability constant of “Rb at the blood-brain barrier
of rats.

Key words: Blood-brain barrier, Cerebrospinal fluid, Homeostasis, Potassium transport,
Rubidium.

Los estudios sobre la permeabilidad
de la barrera hematoencefalica (BHE) 
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(London Microcirculation Group), el 12 de
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Dres. M. Bradbury y D. Yudilevich).
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de ratas para el potasio, demuestran que,
bajo condiciones normales, el contenido
de este ion se mantiene constante en el
cerebro frente a amplias variaciones en
la concentration del mismo en el plasma
(3-5, 30). La BHE se comporta como
una membrana altamente selectiva (10-18,
20, 30, 31, 34) y posee un sistema de
transporte espetifico para aminoacidos,
azucares y iones como el Na4 y el K? (8).
La selectividad ionica de ciertos substra­
tes electrolitos a nivel de las membranas
parece estar determinada por regiones
polares discretas de la misma (37). Esta
firmemente establecido que los iones
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como el Na* y el K* atraviesan la BHE
a nivel de la zonulae occludentes (3, 30).
Las uniones endoteliales son realmente
canales hidrofflicos celula-celula, consti-
tuyendo estructuras ideales para el con­
trol del crecimiento celular (25), cuya
funcidn mas importante es el mantener
la homeostasis (26).

El transporte de Na* y de K* esta de-
terminado por una ATPasa Na*/K* de-
pendiente similar a la que se encuentra
en los plexos coroideos, siendo esta ca-
ractenstica unica para los vasos cerebra­
tes del sistema nervioso. La capacidad
de transporte de Na* o de K* esta ligada
a la presencia, en el tejido, de las ATP-
asas Na*/K* dependientes (8).

En estudios realizados in vitro se ha
observado que la incorporation del Rb80
a los vasos cerebrates de rata es sensible
a la ouabaina y dependiente de la tem-
peratura. Al comparer la fijacion del Rb80
entre los vasos cerebrales y el plexo co-
roides, se ha visto que los primeros tie-
nen mayor afinidad por el substrato en
orden de 2,8 veces (8).

Todo ello sugiere que, las concentra-
ciones de Na*, K* y de su analogo Rb80
en el liquido extracelular, estan contro-
ladas por el misrao proceso que deter-
mina su presencia en el LCR (8). Por
ello, la BHE juega un papel active en
la homeostasis para el K* y la formaci6n
del liquido extracelular (3, 30).

Rccicntemcnte (35), mediante el uso
de electrodos sensibles, se ha encontrado
que ratas hipotensas muestran un incre-
mento en la permeabilidad para el K*
en direction hacia el cerebro, segun lo
cual los astrocitos se encargarian de
amortiguar el cxceso de iones, mante-
niendo la concentration normal. En estc
trabajo se sugiere que cxiste una ATPasa
Na*/K* dependiente, sensible a situacio-
nes como la anoxia y la hipotension,
presentes a nivel de la BHE. Esta inter­
pretation se ha visto complicada por la
hiperkalemia que se desarrolla, la cual,
ante aumentos de K* del orden de

8 mEq/1 produce una vasodilatation ar­
teriolar e incremento en el flujo plas-
matico (23).

Para dilucidar si realmente hay incre­
mento en la cinetica del transporte de K*
ante estas circunstancias, hemos utiliza-
do la tecnica de dilution de un indicador
segun ha sido previamente descrita (2, 3,
14, 15, 19, 21, 30), usando el ion Rb80
como analogo del K*.

Material y metodos

Se ha seguido la tecnica ya descrita
con ciertas variantes (14, 15, 19, 21).
Se formaron tres lotes de 15 ratas adul-
tas Sprague-Dawley cada uno, de unos
360 ± 20 g. A las ratas de un grupo,
previamente anestesiadas con pentobar­
bital (May and Baker) (40 mg ip), se in-
dujo hipotension arterial (40 ±5 mm Hg)
mediante la extraction de sangre con je-
ringa heparinizada. Las de un segundo
grupo, anestesiadas de manera similar,
se consideraron controles (tension arte­
rial de 100 ± 3 mmHg). El tercer grupo
corresponde a ratas anestesiadas median­
te halotano (2,5 %) (May and Baker),
con presion positiva y tambien con hipo­
tension (40 ± 5 mmHg) provocada me­
diante la extraction de sangre. Las ratas
estaban en ayunas 24 h antes del expe-
rimento, con agua ad libitum. La gluce-
mia sanguinea se determino mediante el
test de la glucosa-oxidasa (6). La Pco2,
el Po2 y el pH se determinaron en un
Radiometer (Copenhague), El hemato-
crito se evaluo mediante capilares hepa-
rinizados, en una centrifuga Hettich. La
concentration de electrolitos se determi­
no por cspectrofotometna de llama (9,
22). La bomba de ventilation utilizada
es de la casa Scientific and Research
Instruments, Surrey. El animal se man-
tiene a 37°C mediante una alraohadilla
con termostato y verificada con un ter-
mdmetro en via rectal.

Sc han disecado e implantado catcte-
res heparinizados de polivinilo en la ar-
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teria femoral, la vena femoral (ambas del
mismo lado), y la arteria del rabo, me­
diate el uso de un microscopio quirur-
gico Zeiss. El isotopo se perfunde por
la vena femoral al comenzar el experi­
ment©. Se extrae continuamente sangre
mediante el cateter de la arteria del rabo
y se registra la presion arterial durante
todo el tiempo, mediante un cateter aco-
plado a un transductor (La Electronica,
Inc.), acoplado a su vez a un fisiografo
Gilson mod. 5/6.

Se han utilizado dos bombas (Har­
vard Apparatus Mod. 940), una para la
infusion del isotopo y otra para la extrac-
ci6n, calibradas previamente con aceite
mineral. La mezcla del isotopo Rb80
(1 mCi/ml) (Amersham) se obtiene ana-
diendo 0,1 ml de Rb80 a 2,5 ml de solu­
tion salina normal. Los demas reactivos
son de Sigma. Los .experimentos se reali-
zaron una vez alcanzado un estado de
equilibrio en la tension arterial y en la
bioquimica sanguinea, lo cual ocurria
aproximadamente a los 15 min despues
de la traqueotomia a la que eran some-
tidas.

Despues de 20 min de extraction con-
tinua, el animal es sacrificado mediante
una guillotina y se extrae el hemisferio
cerebral derecho, el hemisferio cerebral
izquierdo y el cerebelo, que se guardan
en recipientes previamente tarados. To-
dos los tejidos son desecados en un hor-
no a llO’C durante veinticuatro horas,
de tai manera que el contenido en agua
represente un 78,1 ± 0,2 %. Al dia si-
guiente se realiza el contaje en un con-
tador de centelleo Nuclear Enterprises
Mod. 8311, provisto de un teletipo (Data
Dynamics, Mod. 390). Postcriormente el
tejido seco se extrae con N03H 0,75 N
y se homogeneiza durante otras veinti­
cuatro horas en agitation continua, y se
lleva a un fotometro de llama (Buehler
Cotlovc) para determinar los eleetrolitos
del plasma y de las muestras (tabla I y
fig. 2). Todos los valores se expresan 

como la media (1,33). Se ha empleado
un ordenador Anaspec CBM Mod. 4032.

Resultados y discusion

Los resultados concuerdan con los en-
contrados en la literatura (3, 5, 15, 30).
La constante de permeabilidad para el
Rb80 a nivel de la BHE de la rata dis-
minuye ante la hipotension, lo cual con­
tradice los resultados de Strong (35).

Algunos autores han encontrado que
iones como el Na+, K+, Cl", I" y SO4-2
pueden difundir de celula a celula a tra-
ves de canales hidrofflicos de muy baja
resistencia, que podrian ser las uniones
endoteliales (7), las cuales son propicias
para la sincronizacion electrica de los
tejidos excitables. La permeabilidad de
las uniones endoteliales o zonulae occlu-
dentes podrfa estar determinada por el
AMPc y quinasas especificas.

El control de la permeabilidad de las
uniones endoteliales en los distintos te-

Tabla I. Constantes biologioas durante los
experimentos.

Parametro Control Hipotension

Presidn
arterial
(mmHg) 100,00± 3,00 40,00± 5,00

Hematocrito
(%) 44,00 ± 2,00 33,00± 2,00

Po, (mmHg) 103,00 ±15,00 84,00 ±12,00
Pcoj (mmHg) 33,00 ± 2,00 28,00 ± 3,00
pH arterial 7,41 ± 0,02 7,46 ± 0,07
Glucosa

(arterial)
(mmol) 9,10± 0,10 9,10± 0,10

Temperatura
recta! (°C) 37 37

K+ plasmatlco
(mmol) 3,63 ± 0,11 4,70± 0,16

Na+ plasmatlco
(mmol) 142,4O± 0,30 148,30± 0,70

Cl" plasmatlco
(mmol) 106,20± 0,80 108,90 ± 0 80
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Fig. 1. Dlfusidn del Rbu a nivel de la BHE de
la rata.

La constants de permeabilidad se ha expresa-
do en ml X g'1 X h'1, versus la presi6n arterial
medida en mmHg. Cada punto representa tres
experimentos. Los valores encontrados para el
grupo control son: 0,926 ±0,02 mlXg~lXh’'
(corteza cerebral) y de 1,107 ± 0,12 mlXg"’
X h*1 (cerebelo). Los valores obtenidos para
los animales sometidos a hipotensidn son:
0,473 ± 0,03 ml X g"1 X h"1 (corteza cerebral)
y de 0,608 ± 0,06 ml X g"1 X fcr* (cerebelo).
La constante de permeabilidad para el “Rb a
nivel de la BHE de la rata es dependiente de
la presion arterial. O = corteza cerebral;

• = cerebelo.

Fig. 2. Concentraclon del Ion K* en el plasma
y en el tejldo cerebral hfimedo.

A) Animales control; B) Animales sometidos
a hipotension; C) Ratas sometidas a hipoten-
sion, anestesiadas con halotano. Los rcsulta-
dos se expresan coma x ± SENT, para n = 12
en cada grupo experimental. Existe una dife-
rencia significativa (p < 0,05) entre A y C

(plasma)

jidos demuestra una sensibilidad distinta
para la Pco2, el pH y el Ca” plasma-
tico (32). La Pco2 influye en el pH y,
ademds, parece que el Ca“ plasmatico
juega un papel importante. Se ha visto
(15, 17), ademas, que ratas hipertensas
(tension arterial de 120 mmHg) someti­
das a hipoxia (Po2 = 53 ± 4 mmHg),
muestran una disminucion en la permea­
bilidad para el Rb80, del orden de
0,24 ± 0,01 ml X gr1 X h-1 (corteza ce­
rebral) y de 0,32 ± 0,03 ml X g*1 X h-1
(cerebelo).

El K* es uno de los iones mas facil-
mente traslocables de la celula. Los anes-
tesicos son responsables de falsos resul-
tados (30); el halotano incrementa el flujo
sanguineo cerebral mediante una accion
directa vasodilatadora (29) y la concen-
tracidn del K+ en el plexo coroides del
gato no varfa a pesar de una elevation
de este ion en el plasma del orden de
4 mM (30).

El halotano solo es util como aneste-
sico a concentraciones mayores de 0,74
volumenes %. Se ha empleado aquf una
concentration de 2,5 % (29). Un efecto
secundario de los barbituricos es la hipo-
tension por liberation de histamina (29,
30, 34). Sin embargo, los efectos secun-
darios del halotano no son claros del
todo, ya que algunos autores han encon-
trado una disminucion en el flujo san-
guineo con disminucion a su vez de la
oferta de O2 al tejido (28, 34).

En condiciones de hipoxemia se obser-
va un incremento en el flujo sanguineo
cerebral (27) con marcadas dilataciones
en el calibre de los vasos cerebrales ante
una hipoxia. Un incremento en la Pco2
no parece afectar notablemente la circu­
lation cerebral si el pH se mantiene
constante (34). Parece set que el pH del
LCR es el factor mas importante en el
control del calibre de los vasos sangut-
neos y por lo tanto, del flujo plasmatico
(34, 36). En experimentos en perro, se
ha encontrado que el flujo sanguineo
cerebral no dependfa del pH sangui-
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neo (24), y en fetos de cabra, que una
reduction en la presion partial de O2 in-
crementa el flujo sanguineo cortical (28).
Por lo que se puede deducir que el flujo
sanguineo cerebral es independiente del
pH plasmatico.

Por otra parte, un aumento del K’ ex-
tracelular del orden de 8 mEq/1 es res-
ponsable de una vasodilatation arterio­
lar y un aumento sanguineo (23). De
acuerdo con ello la vasodilatation pro-
ducida por el incremento en el K* extra-
celular se deberia a una estimulacion de
la bomba Na*/K‘. La reduction en el K*
extracelular produciria una vasoconstric­
tion arteriolar mediante una inhibition
de dicha bomba (23).

Gardiner (18) ha observado que, en
condiciones de hiponatremia hipoosmo-
lar se presenta una caida en el flujo san­
guineo cerebral y un aumento en el
transporte de iones de K+ desde el tejido
cerebral y el LCR hacia la circulation
sangufnea en los animates de experimen­
tation; sin embargo, no tiene en cuenta
los efectos secundarios de los farmacos
utilizados.

Los dates de Strong et al. (35) se po-
drian explicar porque el K+ penetre ma-
sivamente en los eritrocitos en el periodo
de dos horas que le dura su experimen-
to; porque al introducir su microelec-
trodo en la vena glenoide se produzcan
dreas de isquemia o porque las mues-
tras de sangre no sean representativas
del area del cerebro que se estudia. Las
muestras de sangre obtenidas del seno
sagital incluyen sangre de las anastomo­
sis diploicas y del tejido subcortical.

El halotano posee efectos secundarios
incluyendo complicaciones cardfacas
(arritmias, incremento en la sensibilidad
del n6dulo S-A) (29). La significativa
liberacion de K? plasmdtico podria cons­
titute una de ellas (fig. 2). Un incremento
en el K+ plasmatico no afecta la compo­
sition del LCR (5). Este es uno de los
argumentos mas firmes para aceptar que
la BHE mantiene la homeostasis del

LCR. La concentration del K* a nivel
del tejido cerebral (corteza y cerebelo),
se mantiene constante en los tres grupos
de ratas (fig. 2).

En resumen, al disminuir la presion
arterial sistemica, disminuye la constan­
te de permeabilidad del Rb80 a nivel de
la BHE de la rata.
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Resumen
Estudios sobre la permeabilidad del potasio

a nivel de la BHE de la rata demuestran que,
en condiciones normales, la concentration de
este i6n se mantiene constante en el cerebro
a pesar de que se presenten amplias variacio-
nes del mismo en el plasma. Se ha utilizado
el RbM como anMogo del ion K*. La constante
de permeabilidad para los animates control
(tensidn arterial de 100 ± 3 mmHg) ha sido
evaluada en 0,926 ± 0,02 ml X g-* X h-1 (cor­
teza cerebral), y en 1,107 rb 0,12 mIXg'1Xh’t
(cerebelo).

La constante de permeabilidad para los ani­
mates hipotensos (tensi6n arterial de 40 ± 5
mmHg), se ha evaluado en 0,473 ± 0,02 ml
X g*1 X h-1 (corteza cerebral) y en 0,608 ± 0,06
ml X g'1 X h-1 (cerebelo). Durante la hipoten-
si6n, disminuye la permeabilidad del “Rb a
nivel de la BHE de la rata.
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