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The diffusion of both inositol and mannitol has been determined simultaneously
by the integral bolus method in rat brain. The permeability constant (Kin) of inositol
averaged 0.27 ± 0.02 ml-(100 g)-l-min-1 or 4 X 10~T cm-s-1 at a cerebral capillary
surface area of 100 cm’-g-1. The permeability of mannitol was 0.08 ±0.01 mi-(100 g)“* l 2 * *-
min-1 or 1 X 10“7 cm-s-1. Neither glucose ñor galactose affected the inositol per­
meability. Hypoglycemia increased somewhat the Kin valué for mannitol. The basal
ganglia showed an increase Kin for both substrates as compared with those obtained
for cortex, temporal and parietal tissues.

El inositol es un substrato que se en­
cuentra en el cerebro de rata doscientas
veces a mayor concentración que en el
plasma (9). Esto indica que existe una
difusión facilitada para el substrato desde
el plasma hasta el cerebro, atravesando 
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Satellite Meeting, Birmingham, U. K., 12-15
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la barrera hematoencefálica (BHE), sín­
tesis local, o ambos mecanismos. Su fun­
ción se ha asociado a la mielinización.

Para dilucidar el mecanismo que expli­
que su alta concentración en el cerebro,
hemos estudiado las constantes de per­
meabilidad (Kin) de inositol y de manitol,
inyectando los dos isótopos simultánea­
mente en la vena femoral. Se extraen
muestras por la arteria del rabo. El KIn
se determina por la técnica de muestras
dobles (6).

Material y métodos

Se han utilizado ratas Wistar de 300+14
g de peso y se ha seguido el método ya
descrito (3, 5). Sólo se han utilizado: el
tejido temporal y parietal derechos, el
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córtex y los ganglios básales. Se han con­
siderado solamente aquellos experimentos
que se efectuaron a 760 torr. La bomba
de extracción (Harvard Apparatus mod.
940) fue calibrada con aceite mineral.

Los isótopos H3 inositol y C14 manitol
fueron adquiridos a New England Corpo­
ration, Alemania. La concentración de
glucosa fue determinada por el método
de la glucosa-oxidasa (2). La determina­
ción del Kin se realizó de acuerdo con
Bradbury et al. (1).

Resultados y Discusión

Tabla I. Constantes observadas durante los
experimentos.

Tensión arterial 100 ± 3 mm Hg

Hematocrito 44 ± 2 %

Peo» 33 ± 2 mm Hg

Po3 130 ± 15 mm Hg

PH 7.47 ± 0,02

Concentración de glucosa
(sangre arterial)

9,1 ± 0,1 mMol

Temperatura rectal 37’ C

La figura 1 resume los resultados. La
tabla I enumera las constantes que se han
seguido durante los experimentos. El ren­
dimiento cardíaco ha sido estimado en
78,2 + 2,3 ml/min. El flujo sanguíneo ce­
rebral se calculó en 129 + 7,6 mi • (100 g)-1 •
• min-1. La pendiente inicial de la curva
representa la permeabilidad celular de los
substratos a nivel de la BHE de la rata.
Estos valores son compatibles con la per­
meabilidad para moléculas hidrofílicas del
tamaño del inositol y de manitol. Ambos
substratos están sujetos a cambios bioquí-
cos en el plasma.

Fig. 1. Constantes de difusión (Kin) de [H3]
Inositol y de [Cu] manitol a nivel de la BHE

de ¡a rata.
Cada punto representa tres experimentos. La
pendiente de la curva expresa el Kin. La orde­
nada indica el volumen plasmático del cerebro
y la abscisa, el tiempo. (•) inositol. (□) manitol.

Los tiempos de extracción son: 20 s,
30 s, 1 min, 2 min y 5 min. En este inter­
valo de tiempo no existe reflujo ni efec­
tos de Taylor (4). La difusión axial se
descarta. Los substratos no son metabo-
lizados ni por los eritrocitos ni por el
riñón.

Los valores del Km para el manitol di­
fieren de los ya publicados por otros auto­
res (10). Estos siguen una metodología \
diferente: inyectan el bolo de isótopos en
la arteria carótida, lo cual conduce a un
incremento en la presión cerebral (3). Ade­
más, la escuela de Oldendorf asume que
se requieren 15 s para que el isótopo pue­
da recorrer toda la circulación cerebral.
De esta manera, el tiempo de extracción
comenzaría después de 15 s.

En el método ensayado aquí, los isóto­
pos se inyectan en menos de 1 s por la
vena femoral. Asumimos que en 1 s los
substratos recorren toda la circulación ce­
rebral (7, 8).

Siendo el peso molecular del inositol
de mayor peso que la del manitol, su Km
a nivel de la BHE de la rata es mayor
también. Esto sugiere que existe una faci­
litación para la difusión del inositol. Sin
embargo, considerando su alta concentra­
ción en el cerebro, no puede descartarse
la síntesis local. La hipoglucemia incre­
mentó el Kln para el manitol. Datos no
publicados indican que la hipoglucemia
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incrementa el Kin para la galactosa a nivel
de la BHE de la rata. Los ganglios bása­
les muestran un Kin mayor para los subs­
tratos aquí estudiados.
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Resumen

Se determina la difusión de inositol y de ma-
nitol simultáneamente a nivel de la BHE de
la rata, mediante el método integral de la in­
yección de un bolo en la vena femoral. La
constante de permeabilidad (Kin) del inositol
es de 0,27 ±0,02 mi-(100 g)-1* min-1 o de
4 X l0~7 cm X s-1, para una superficie capilar
de 100 cm3 X g“‘. La permeabilidad para el
manitol es de 0,08±0,01 mlX(100 g)-íXmin-1
o de 1 X 10"7 cm X s~‘. Ni la glucosa ni la ga­
lactosa afectaron la permeabilidad del inositol.
La hipoglucemia incrementó algo el valor del
Kin para el manitol. Los ganglios básales mos­
traron un notable incremento en los valores 

del Kin para ambos substratos al compararlos
con el cortex, el tejido temporal y parietal de­
rechos.
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