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Microdialisis: bases y aplicaciones en el estudio de las enfermedades

del sistema nervioso

M en C. Liliana Rivera-Espinosa, 'M en C. Aristides |ll Sampieri, 2Dra. Liliana Carmona-Aparicio "

a microdialisis se desarrollo con el fin de

monitorear eventos bioquimicos mediante la

recoleccion de muestras en sitios especificos

de forma continda, debido a que el intercambio
quimico entre las células ocurre en el liquido extracelular
y que a diferencia de otros procedimientos experimentales
con los cuales sélo se observa una imagen Unica de estos
eventos, debido a que las funciones bioguimicas del or-
ganismo son determinadas en base al analisis de muestras
sanguineas o biopsias.

El grupo de Bito y cols. (1966) fue el primero en
implantar “sacos de dialisis” en el interior del tejido
subcutaneo del cuello y en el interior del parénquima en
el hemisferio cerebral de perros con el fin de analizar el
contenido de los aminoécidos en esa regién del cerebro *.
Estos experimentos introdujeron la idea de que se podria
inducir un microambiente insertando una membrana de
dialisis en la cual se estableceria un equilibrio quimico
en el espacio extracelular que se podria estudiar en con-
diciones normales, alteradas o modificadas.
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El principio de la microdialisis se basa en el fendmeno
fisicoquimico de la difusion pasiva. Esto ocurre cuando
una sustancia no esta homogéneamente distribuida en
un medio y se presenta un intercambio de esta sustancia
hasta llegar a un equilibrio 2. Este es un proceso espon-
taneo e irreversible en el que una sustancia en solucién
se distribuye como consecuencia del movimiento de sus
particulas, hasta ocupar todo el volumen disponible en
el que se encuentran. Este movimiento es constante y al
azar, es decir, las moléculas pueden moverse hacia una
direccion u otra de manera indistinta. Sin embargo, si se
toma en cuenta que el nimero de particulas de una sus-
tancia dada es mayor en sitios en los que se encuentra en
alta concentracién, predomina su desplazamiento hacia
sitios de baja concentracidn. Por ende, se establece una
difusion neta de la sustancia desde los sitios de alta hacia
sitios de baja concentracion 2. Es importante mencionar
que las membranas semipermeables se caracterizan por
el tamafio de sus poros, por lo que sélo las moléculas con
peso molecular menor a este tamafio podréan atravesar esta
barrera 4 (Figura 1).

La microdidlisis consiste en el paso de un vehiculo (per-
fusién) a determinada velocidad a través de la membrana
implantada en el tejido en estudio, de los modelos experi-
mentales in vivo, asi como en humanos, y en una solucion
de concentracion conocida para el caso de experimentos in
vitro. La eleccién del vehiculo en estos tipos de experimen-
tos depende del sitio donde se va a implantar una canula
de microdialisis. En general los vehiculos son soluciones
acuosas con bajas concentraciones de iones de sodio y
potasio, sin proteinas 0 a muy bajas concentraciones, que
asemejan a las que existen en el espacio extracelular en
estudio. Los vehiculos usados en la microdialisis son de
diferente composicion quimica, tales como solucién salina,
liquido cefalorraquideo artificial, entre otros.
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En el caso de la retrodidlisis, el vehiculo es la matriz
en la cual va contenido del anélito de interés que se espera
ejerza un efecto fisioldgico y bioquimico en el espacio
extracelular en estudio. En el proceso de la perfusion, el
flujo del vehiculo genera el movimiento del analito, que
se difunde debido a un gradiente de concentracion que
ocurre entre dos regiones que estan separadas por una
membrana (Figura 1).

La difusién ocurre a través de la membrana se-
mipermeable, donde los compuestos enddgenos
(neurotransmisores, neuropéptidos, neurohormonas,
entre otros) y compuestos exdgenos (fd&rmacos y sus
metabolitos) se difunden al interior, mientras que los
compuestos que han sido agregados al vehiculo, se difun-
den fuera de la solucién de perfusidn, proceso conocido
como retrodidlisis (Figura 1).

APLICACION DE LA MICRODIALISIS EN EL ESTUDIO
DE LAS ENFERMEDADES DEL SISTEMA NERVIOSO

La microdialisis es una poderosa herramienta usada am-
pliamente en el area de las neurociencias, debido a que
permite comprender los posibles mecanismos responsables

Figura 1. Representacion esquematica de la difusién de un soluto
a través de una canula de microdialisis. Se muestra la trayectoria
del vehiculo (A) al ser sustraido, se le domina proceso de
microdidlisis y (B) cuando es perfundido, se le denomina proceso
de retrodialisis. Notese que una vez obtenida la muestra, ésta se
somete a un proceso de cuantificacion.

de las neuropatias, asi como la identificacion de blancos
moleculares para su tratamiento. La microdialisis para
estudiar las enfermedades del sistema nervioso central
se aplica en modelos experimentales y actualmente en
humanos 5.

Cabe mencionar que los estudios en humanos son muy
restringidos, ya que implican cuestiones éticas y legales;
sin embargo, los datos obtenidos de ellos han mostrado
resultados favorables que han contribuido a la aplicacion
de tratamientos especificos, dando como resultado la
mayor probabilidad de la remision de la enfermedad, asi
como la minimizacion de las secuelas que puedan dejar
estas enfermedades; mejora asi el pronostico de vida de
estos pacientes. Algunos ejemplos del uso de la microdia-
lisis es la monitorizacion de pacientes con traumatismo
craneoencefalico ® y hemorragia sub-aracnoidea 7 en salas
de cuidados intensivos. Ademas en la investigacion de
enfermedades neuronales como la epilepsia, Alzheimer,
Parkinson, Huntington, esclerosis lateral amiotrofica,
encefalopatias, entre otras.
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