ARTICULO OR

Revista Mexicana de Neurociencia
Septiembre-Octubre, 2008; 9(5): 395-405

Barrera hematoencefalica.
Nurobiologia, implicaciones clinicas y

efectos del estrés sobre su desarrollo
Escobar Alfonso,* Gomez Gonzalez Beatriz*

RESUMEN

La barrera hematoencefélica (BHE ) es una estructura compleja constituida por células endoteliales de la red capilar del sistema nervioso
central (SNC). Ademas, participan funcionalmente los pericitos, la lamina basal abluminal, los astrocitos perivasculares y la microglia. El
endotelio de los capilares cerebrales se caracteriza porque cada borde celular esta intimamente unido a la célula adyacente que hace
impermeable a la pared interna del capilar. En los mamiferos la BHE regula y restringe el acceso al parénquima nervioso de multiples
sustancias y moléculas que circulan en la sangre, para mantener la homeostasis del microambiente quimico del SNC.

El sellado del endotelio se asocia a tres proteinas: claudina, ocludina y moléculas de adhesion de la union, y a otras proteinas
citoplasmaticas accesorias, tales como Z0O1, Z02, Z0O3 y cingulina. La actina también participa. Las claudinas son importantes para
la union estrecha intercelular. Las claudinas — 1 y — 5 con la ocludina forman la BHE. La ocludina es una fosfoproteina. Las moléculas
de adhesién de la unién pertenecen a las inmunoglobulinas; aunque hasta ahora no se sabe que papel desempefian en la BHE.
Las funciones implicitas en la BHE son proteccidn al cerebro y transporte selectivo de la red capilar al parénquima cerebral. La
BHE es la estructura esencial de difusién en el SNC. Las sustancias atraviesan la BHE por: caveolas, transcitosis mediada por
receptores, difusién transmembranal y mecanismos de acarreo y transportadores. También por via retrégrada de flujo axoénico.
Aunque la BHE parece implicar total impermeabilidad, en realidad posee caracteristicas de permeabilidad selectiva, constituye en
si un tipo de filtro activo que regula el flujo por medio de sus elementos estructurales y metabdlicos. El endotelio capilar es la
estructura que restringe el paso de las moléculas hidrofilicas al tejido nervioso. Los componentes que regulan el intercambio son
los transportadores y enzimas que dejan cruzar elementos esenciales, como aminoacidos, glucosa, transferrina y sustancias
neuroactivas como neuromoduladores y sus analogos, sustancias liposolubles como alcohol y esteroides.

En el cerebro hay areas desprovistas de BHE. La mayoria de esas areas se hallan alrededor de los ventriculos cerebrales, lo cual
justifica la designacion de 6rganos circunventriculares: los plexos coroides, el 6rgano vasculoso de la lamina terminal, el érgano
subfornical, el 6rgano subcomisural, la eminencia media, la glandula pineal, la neurohipéfisis, y el area postrema. Esas areas sin
BHE permiten el libre intercambio bidireccional de moléculas sanguineas con las neuronas del parénquima cerebral adyacente, y
contribuyen a regular el sistema nervioso auténomo y las glandulas endocrinas.

Existen diversas condiciones neuropatolégicas en las que se modifica el funcionamiento normal de la BHE, como hipoxia e
isquemia. El estrés también constituye un factor importante que afecta el funcionamiento y desarrollo de la BHE; en el mamifero
adulto el estrés agudo aumenta la permeabilidad de la BHE a macromoléculas circulantes en la sangre. Durante etapas tempranas
del neurodesarrollo, el estrés altera la maduracion de la BHE; en un modelo experimental en la rata se encontré que la exposicion
a estrés prenatal o postnatal aument6 la permeabilidad de la BHE al colorante azul de Evans en practicamente todo el encéfalo.
Palabras clave: barrera hematoencefalica, union estrecha, desarrollo, estrés, azul de Evans.

Blood-brain barrier. Neurobiology, clinical implications and effects of the stress on his development

ABSTRACT

The blood-brain barrier (BBB) is an essential diffusion system to the central nervous system (CNS) function. BBB controls
access to the nervous tissue of a significant number of compounds normally circulating in the blood, thus keeping homeostasis
in the CNS microenvironment. Functions of the BBB include protection to the brain, selective transport from brain capillaries to
the nervous tissue, and metabolism or modification of blood elements that will get into the nervous tissue. Tight junctions of the
capillary endothelial cells form the BBB, thus making brain capillary wall impermeable. Other participant cells are pericytes,
the abluminal basal lamina, perivascular astrocytes and microglia. The endothelial cells in the other body organ capillaries are
fenestrated. However, the BBB constitutes a structure of selective permeability with active transporters and enzymes that allow
crossing of essentials such as aminoacids, glucose, and transferrin, plus other liposoluble elements among them steroids, and
alcohol. Crossing of BBB is associated to the inherent chemical properties of each element. Several membrane proteins:
claudins, occludin, junctional adhesion molecules, Z01, Z02, Z03, cingulin, constitute the molecular bases of the BBB. Actin is
essentially associated to the endothelial tight junctions.

In some areas of the brain capillary endothelial cells do not form tight junctions, thus allowing free bi-directional exchange of
molecules between blood and neurons in the adjacent cerebral parenchyma. Most of those areas deprived of BBB are close to
the ventricular cavities in the brain, and are therefore called circunventricular organs: the choroid plexuses, the organum
vasculosum of the lamina terminalis, the subfornical organ, the subcommisural organ, the median eminence, the pineal gland,
the neural lobe of the pituitary gland, and the area postrema.

In general, substances and molecules can cross the BBB by several mechanisms: vesicular mediated transport, receptor
mediated transcytosis, transmembranal diffusion, transport systems. Also retrograde axonic flow that eludes the BBB.

Stress is known to be an important factor that impairs development of structures during ontogenesis in the brain. The BBB
among other structures. An experimental study was done in our laboratory in order to assess the effects of prenatal and
postnatal stress on the BBB development in an altricial mammal, the rat. Chronic perinatal stress increased BBB permeability
to Evans blue in the whole brain.

Key words: Blood-brain barrier, tight junction, development, stress, Evans blue.
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INTRODUCCION

La barrera hematoencefélica (BHE) es la estructu-
ra morfoldgica constituida por las células del endotelio
vascular. Ademas, otros componentes celulares que
apoyan en forma secundaria a la BHE incluyen a los
pericitos que se encuentran en la ldmina basal abluminal,
los astrocitos perivasculares cuyas prolongaciones
forman pies terminales alrededor de los capilares, la
lamina basal de la pared capilar y la microglia (Figura 1).
El endotelio de los capilares cerebrales que forman la
BHE se caracteriza porque cada borde celular esta in-
timamente unido a la célula adyacente, sella de ese
modo la hendidura intercelular lo que hace impermea-
ble a la pared interna del capilar cerebral.
Adicionalmente, el endotelio de los capilares encefalicos
que forman la BHE es continuo, a diferencia del
endotelio presente en los otros tejidos corporales; en
los que el endotelio es fenestrado y por ende
permeable.: 2 La BHE regula el intercambio entre la
sangre circulante y el tejido nervioso. La BHE es un
sistema de difusidn, esencial para el buen funciona-
miento del sistema nervioso central (SNC). La BHE
como sistema de difusidn restringe el acceso al
parénquima nervioso de un sinnimero de compuestos
que circulan en la sangre. En si, la BHE conforma un
mecanismo de intercambio bidireccional de la interfase
del componente intravascular y el parénquima cere-
bral, provee al cerebro con los nutrientes esenciales y
se encarga del eflujo de productos de desecho, lo cual
permite mantener la homeostasis del microambiente
qguimico del SNC. Otras funciones de la BHE incluyen
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Figura 1. Componentes celulares de la barrera hematoencefalica.
En color rosa se esquematizan las células endoteliales, en color
naranja aparecen los pericitos, en color azul se observa un astrocito
con su pie perivascular, en color morado aparece la microglia y en
rojo la lAmina o membrana basal.

la proteccion del SNC para evitar los efectos deletéreos
de agentes potencialmente neurotéxicos gque comdun-
mente circulan en la sangre, asi como el transporte
activo y la difusion de sustancias neuroactivas desde
la periferia o sea desde los capilares del sistema circu-
latorio al tejido nervioso, y el metabolismo de sustan-
cias del SNC y de la sangre.®® Ese conjunto de funcio-
nes lo desempefa exitosamente la BHE para el control
del intercambio de esas sustancias neurobiol6gicamente
relevantes.

En resumen, tres funciones importantes se hallan
implicitas en la BHE:

1. Protege al cerebro de los compuestos y las molécu-
las circulantes en la corriente sanguinea gracias a
las bien consolidadas uniones estrechas del endotelio
de los capilares cerebrales, lo cual permite que sélo
el oxigeno, la glucosa, aminoacidos y otros nutrientes
esenciales crucen la BHE.

2. Transporte selectivo desde la red capilar al
parénquima cerebral, por medio de transporte faci-
litado como ocurre con la glucosa, o bien por difu-
sién activa que depende del ATP.

3. La BHE metaboliza o modifica elementos de la san-
gre hacia el tejido nervioso y viceversa.

Desde un punto de vista molecular® las uniones es-
trechas en el endotelio se asocian a tres proteinas inte-
grales de la membrana: claudina, ocludina'y moléculas
de adhesion de la unién,”* asi como algunas proteinas
citoplasmaticas accesorias, tales como Z0O1, Z02, ZO3
y cingulina. Las proteinas del citoplasma estan ligadas
a la actina, proteina primaria del citoesqueleto, esen-
cial para el mantenimiento estructural y funcional del
endotelio. Las claudinas, fosfoproteinas de 22 kDa son
los componentes mas importantes de la unién estrecha
intercelular (UEI). Asociadas las claudinas -1 y -5 con
la ocludina forman la BHE. La ocludina es también una
fosfoproteina de 65 kDa. Las moléculas de adhesion
de la unién, de aproximadamente 40 kDa, pertenecen a
la familia de las inmunoglobulinas; sin embargo, hasta
ahora no se sabe con precision cuél es el papel que
desempefian en la funcién de la BHE. Las proteinas
citoplasmaticas accesorias son proteinas de la zonula
occludens (ZO1, ZO2, Z0O3) cingulina, 7H6 y algunas
otras; el peso en kDa oscila entre 220 y 130 kDa, per-
tenecen a la familia de proteinas conocidas como pro-
teina guanilato-cinasa asociada a la membrana
(MAGUK).! La actina se liga con la porcién terminal
de estas proteinas y asi se ancla la unién estrecha al
citoesqueleto de las células endoteliales. Las cadherinas
son un tipo de proteinas de la membrana que forman
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uniones adherentes, se unen a la actina por medio de
cateninas para formar el contacto adhesivo intercelular
e interacttan con las UEIs (Figura 2).

Astrocitos y BHE.*2*® El papel que desempefian los
astrocitos en el desarrollo y mantenimiento de la BHE
se halla, hasta ahora, sujeto a controversia. Con base
en una serie de experimentos de trasplante y cultivo de
células se concluy6 que la glia astrocitaria es esencial
para el desarrollo de la BHE;** sin embargo, otros in-
vestigadores criticaron y pusieron en duda la validez
de esos experimentos (de cultivo de células y de tras-
plante) y consideran que los astrocitos no son necesa-
rios para el desarrollo ni para el mantenimiento de la
BHE.! EI factor de crecimiento transformante beta
(TGFb), que secretan los astrocitos, inhibe el activador
de plasmindgeno y el anticoagulante trombomodulina;
posiblemente esto puede proteger al cerebro de las he-
morragias parenguimatosas e intraventriculares, sobre
todo las que ocurren en los bebés prematuros.'® Tam-
bién se ha postulado que el factor de crecimiento
neurotréfico derivado de células gliales (GDNF) pare-
ce tener efectos favorables para la maduracion de la
BHE. Todo esto sugiere que los astrocitos constituyen
un factor importante en la morfogénesis y organiza-
cion de la pared vascular. Asimismo, la asociacion de
glia y endotelio en co-cultivo produce aumento de la
aquaporina-4 en los pies terminales de los astrositos.
Otros hallazgos de estudios experimentales sugieren que
el endotelio de los capilares cerebrales puede tener e-
fectos sobre la neurogénesis y gliogénesis y, por ende, en el
desarrollo cerebral. No hay duda que los astrocitos des-
empefian un papel importante en el mantenimiento de
las propiedades de la BHE.

PERICITOS Y BHE

Los pericitos son células de la adventicia, con ca-
pacidad contractil, que envuelven a las células

estrecha y unién adherente).

endoteliales, junto a la lamina basal abluminal, de
arteriolas, vénulas y capilares.'” Se considera que los
pericitos dan apoyo estructural y capacidad
vasodinadmica a la red microvascular y, ademas, contri-
buyen a la estabilidad de la pared vascular. Esta fun-
cion se ve apoyada por la pérdida de pericitos en los
capilares de la retina en casos de diabetes humana
que conlleva a la formacién de microaneurismas.*® Tam-
bién los pericitos degeneran en los casos de amiloidosis
cerebral, de ahi las hemorragias que caracterizan a esa
enfermedad.?® En estudio experimental de cultivo de
tejido endotelial y astrocitos, los pericitos evitan la
apoptosis del endotelio y obviamente se concluye que
los pericitos son elementos esenciales para la
angiogeénesis, integridad y diferenciacién de la BHE.?®

MICROGLIA Y BHE

Las células de microglia perivascular, diferentes de
la microglia de parénquima cerebral? se originan en la
médula 6sea y migran al cerebro.?? Dado que la micro-
glia es de hecho un macréfago, puede desempefar fun-
ciones importantes en los mecanismos de ruptura de la
BHE, en la interfase entre los vasos sanguineos y el
neurdpilo, como ocurre en las enfermedades
inflamatorias y autoinmunes en los que se incluye la
migracién transendotelial de monocitos y neutr6filos. 232
Véase descripcién de los mecanismos moleculares en
la patologia clinica y ruptura de la BHE.

Aungue el término BHE parece implicar una total
impermeabilidad, en realidad posee caracteristicas de
permeabilidad selectiva.'® Esto no significa que la BHE
sea una barrera pasiva entre el cuerpo y el cerebro,
mas bien constituye un tipo de filtro activo que regula
el flujo entre los dos compartimientos por medio de sus
elementos estructurales y metabdlicos. El endotelio de
los capilares con la unién estrecha entre sus células
constituye la estructura mas efectiva que restringe el
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paso libre de las moléculas hidrofilicas hacia el cere-
bro. Los componentes activos que regulan el intercam-
bio en ambas direcciones son los transportadores y
enzimas que permiten el paso de elementos esenciales,
como los aminodacidos, glucosa y la transferrina. Entre
las sustancias neuroactivas que pueden ser transporta-
das estan algunos neuromoduladores y sus analogos,
sustancias liposolubles como el alcohol y los esteroides
gue atraviesan la membrana endotelial libremente.

En general las sustancias pueden atravesar la BHE
por medio de cuatro vias diferentes:

e Penetracion por caveolas y transcitosis.

 Difusion transmembranal.

» Mecanismos de acarreo y transportadores.

» Transporte por via retrograda de flujo axdnico que
elude la BHE.

Segun las propiedades quimicas inherentes a cada
sustancia le permite cruzar la BHE. Las caracteristi-
cas que influyen en la permeabilidad incluyen la
solubilidad en lipidos, el peso molecular y la capacidad
para formar complejos electro-neutrales. Algunas sus-
tancias neuroactivas como la «MSH cruzan la BHE
por medio de este Gltimo mecanismo. Sin embargo, el
mecanismo mas usual por el que las sustancias cruzan
la BHE es por medio de receptores o por transporta-
dores. Para ello la sustancia debe ligarse a un receptor
en el endotelio, y luego el complejo receptor-ligando
debe asociarse con endosomas para entrar al citoplas-
ma de la célula endotelial. Una vez en el citoplasma el
ligando debe separase del receptor y una vez liberado
el ligando pasa por exocitosis al otro lado de la BHE.
Este mecanismo de acarreo, Util para las sustancias
liposolubles como los péptidos (la aMSH es un ejem-
plo). Otras sustancias neuroactivas utilizan transporta-
dores especificos para el cruce de la BHE. De hecho
la BHE puede operar en ambas direcciones; el trans-
porte unidireccional se lleva a cabo de la sangre al
parénguima nervioso como en el caso de la leuco-
encefalina o en direccidon opuesta como en los
neuropéptidos Tyr-MIF-1y la Met-encefalina, esta Ul-
tima parece depender del sistema de transporte
peptidico-1 que acarrea péptidos pequefios del cerebro
a la sangre. El sistema de transporte bidireccional ha
sido descrito para la hormona liberadora de
gonadotropina. No se debe olvidar que algunas
neurotoxinas y virus pueden alcanzar el parénquima ce-
rebral por medio del transporte axénico neuronal retro-
grado desde las terminales sensitivas y, por lo tanto,
eludir de ese modo la BHE, como es el caso del virus
de la rabia y de la toxina tetanica.

Ontogenia de la BHE

El desarrollo de la BHE se halla intimamente aso-
ciado al proceso de vasculogénesis y a la proliferacién
endotelial; la vascularizacién del tubo neural forma al
comienzo el plexo perineural en el dia embrionario E2
en el pollo y en el E9 en los roedores;®?% del plexo
vascular perineural brotan mdaltiples ramificaciones
(angiogénesis) que invaden en forma radial la matriz
germinal del neuroectodermo, en el dia E4 para el pollo
y el dia E11 para los roedores; la angiogénesis es maxi-
ma al principio del periodo posnatal, disminuye paulati-
namente en la medida que el animal se desarrolla. La
vascularizacion del parénquima tiende a establecer
anastomosis abundantes con los vasos cercanos,
anastomosis que eventualmente constituyen un denso
plexo periventricular.?®?® Al igual que en otras estruc-
turas del SNC hay un periodo de desarrollo y madura-
cion de la BHE. En estudios experimentales se esta-
blecié que en el pollo la BHE inicia el desarrollo en el
dia E13, y aproximadamente al mismo tiempo en el ra-
tén. Esos estudios también han precisado que el desa-
rrollo de la BHE ocurre en forma secuencial, desde la
médula espinal hacia otras estructuras del SNC. Asi-
mismo, en un principio se considerd que un factor
angiogénico como el factor de crecimiento fibroblastico
(FGF) en sus variedades &acida y basica podria activar
receptores especificos que determinasen la migracion
y la proliferacion de las células endoteliales; sin em-
bargo, ulteriormente se descubrid el factor de creci-
miento del endotelio vascular (VEGF) factor especifi-
o para angiogénesis, remodelacién y supervivencia de
los vasos sanguineos embrionarios, y proliferacién
endotelial, en sus variedades VEGF R1y VEGF R2.*°
Otros factores angiogénicos se han identificado, pero
hasta ahora no hay evidencia definida sobre los meca-
nismos que desempefian cada uno de ellos en la
angiogénesis cerebral. Como ya se hizo mencién al
principio de este trabajo, las células endoteliales de los
capilares cerebrales, intimamente unidas unas con otras,
constituyen la base morfoldgica y funcional de la BHE.
Los capilares cerebrales embrionarios dejan de ser
fenestrados para pasar a ser capilares continuos. El
proceso por el cual las células endoteliales adquieren
las caracteristicas para formar la BHE es, en si, un
proceso que se desarrolla topograficamente en forma
progresiva alternadamente de una region a otra, aun-
que hasta ahora no existen mapas que indiquen con
precision cual es la secuencia de formacién de la BHE
(Figura 3). En la maduracion de la BHE ocurren cam-
bios en el fenotipo de las células endoteliales. EI pri-
mer cambio demostrado es la expresion del transpor-
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tador de glucosa (Glutl) en las ramificaciones de los
vasos que penetran en el tubo neural; el Glutl aumenta
significativamente en las células endoteliales,* aumento
progresivo en la medida que el requerimiento de gluco-
sa aumenta con el crecimiento del SNC. Ademas, se
ha demostrado en etapas tempranas de la angiogénesis,
la expresion de la tirosina-cinasa lyn y de genes que
codifican para la glicoproteina P; esta Gltima localiza-
da en la capa luminal de las células endoteliales aun-
que también se ha localizado en los pies terminales de
los astrocitos, es esencial para la diferenciacion de la
BHE, y para remover metabolitos y moléculas lipofilicos
toxicos que se generan en el neuroectodermo y prote-
ger al cerebro en desarrollo de los que ingiere la ma-
dre, ya que la barrera placentaria es ineficiente ante
las moléculas lipofilicas.®> En una primera fase se ob-
serva la induccidn de genes especificos como el lyny
la glicoproteina P en las células endoteliales. En una
segunda fase esas células endoteliales “comprometi-
das” en interaccién con el neuroectodermo inducen la
maduracion de la BHE. Otra caracteristica fenotipica
de la BHE es el antigeno HT7 cuya expresion en las
células endoteliales de la BHE y su ausencia en los ca-
pilares de los 6rganos circunventriculares y de los
capilares corporales fuera del SNC lo hace significati-
vo para la diferenciacion de la BHE.**%

Todo lo anterior sefiala que una variedad de factores
celulares participa para iniciar induccion de las caracte-
risticas de la BHE en el neuroectodermo en desarrollo
y en el endotelio vascular inmaduro. Neuroblastos, célu-
las neuroepiteliales, glia radial, astrocitos y pericitos,
son todas células en contacto con las células
endoteliales. El trasplante de cerebro de codorniz in-
duce BHE en los vasos de la cavidad celomica del em-
brion de pollo, que a su vez manifestaron el antigeno
HT7 marcador de la BHE.*** Ya antes se dijo que los
astrocitos, sus precursores y sus pies terminales, que
forman una banda perivascular, han sido implicados en

Figura 3. Patrén de
vascularizacion diferencial en
el encéfalo de la rata juvenil.
A. Corteza somatosensorial.
B. Hipocampo. Vasos sangui-
neos marcados con el conju-
gado WGA-peroxidasa. Barra
de escala: 100 um.

la induccidn de la BHE, dado que se hallan muy proxi-
mos a las células endoteliales, separados solamente por
la lamina basal. Sin embargo, varias evidencias ponen
en duda el papel que desempefian los astrocitos en la
formacion de la BHE, por ejemplo, también hay
astrocitos alrededor de los 6rganos circunventriculares
y alli los capilares son fenestrados. Se concluye que los
astrocitos pueden ser necesarios, pero no esencia-
les para inducir la BHE. Los pericitos, prevalentes en los
capilares del tejido nervioso, son otra estirpe celular
asociada con las células endoteliales desde etapas tem-
pranas del desarrollo embrionario; hasta ahora se ha
establecido que participan en la maduracién vascular
en asociacion con factores como el Tie2/angiopoietina-1,
PDGF-B y la molécula de adhesion N-cadherina; la
molécula N-cadherina posiblemente participa también
en la maduracion de la BHE de los mamiferos.

De todo lo anterior se puede decir que la BHE total-
mente diferenciada y funcionalmente madura consiste
de un sistema celular complejo: las células endoteliales
altamente especializadas, los pericitos asociados a la 13-
mina basal, macr6fagos (microglia) y los pies terminales
de los astrocitos en el espacio perivascular. Queda bien
claro que las células endoteliales constituyen en si la
BHE, sus caracteristicas morfoldgicas asociadas con
proteinas (claudina-5, claudina-3) y otras moléculas ha-
cen un endotelio de caracteristicas Unicas en el cuerpo;
sin embargo, la interaccidn con el conjunto celular adya-
cente es el prerrequisito para que la BHE sea totalmen-
te funcional.®*

Organos circunventriculares y BHE

Es necesario mencionar que en el cerebro existen
también areas cuyos capilares tienen endotelio
fenestrado, en otras palabras no poseen BHE con el
consecuente libre intercambio de moléculas entre la
sangre y las neuronas. Esos sitios se localizan princi-
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Figura 4. Localizacion de las estructuras encefalicas que no po-
seen BHE en el cerebro humano. Encerrados en circulos rojos apa-
recen la eminencia media en el piso del tercer ventriculo, el érgano
vasculoso de la ldmina terminalis en la pared anterior del tercer
ventriculo, el érgano subfornical en el techo del tercer ventriculo, la
glandula pineal y el area postrema en el piso del cuarto ventriculo.

palmente alrededor de las cavidades ventriculares; y
por ende son denominados como d&rganos
circunventriculares. En esas estructuras se incluyen el
organo vasculoso de la lamina terminalis (OVLT), el
organo subfornical (OSF), el érgano subcomisural
(OSC), la eminencia media, la glandula pineal, la
neurohipofisis, y el area postrema (AP) (Figura 4). Se
debe hacer mencion que los plexos coroides han sido
excluidos de la lista de 6rganos circunventriculares
aunque no se explica claramente la razon para ello. La
funcion principal de los plexos coroides es la secrecion
del LCR; a pesar que sus capilares son fenestrados, el
epéndimo que recubre a los plexos coroideos estable-
ce uniones estrechas intercelulares, con lo que se cons-
tituye la barrera sangre-LCR. Asimismo, el OSC po-
see una red capilar con endotelio no fenestrado y por
ende posee BHE, lo cual seria una razén para excluirlo
de los 6rganos circunventriculares. Sin embargo, las
células ependimarias del OSC producen una
glicoproteina cuya condensacion forma la fibra de
Reissner, estructura que desciende a lo largo del acue-
ducto de Silvio hasta la entrada al cuarto ventriculo de
tal modo que el OSC vierte su secrecion al LCR. Es
posible que en asociacién con el area postrema el OSC
contribuya a la osmolaridad y presion del LCR; ésta
posible funcién y otras que se le atribuyen al OSC no
han sido confirmadas. Esas areas desprovistas de BHE
en el cerebro constituyen en si areas reguladoras para

el sistema nervioso auténomo y las glandulas
endocrinas.*04

Algunos datos histoéricos

La primera sefial de la existencia de la BHE la dio a
conocer Paul Ehrlich, en 1885.2 Ehrlich observé que
la inyeccién de un colorante (por ejemplo, azul de
metileno) en la red vascular venosa o en la arterial en
el conejo, tefiia todos los tejidos del cuerpo del animal,
excepto el tejido nervioso. Poco después uno de los
colaboradores de Ehrlich, Edwin E. Goldmann,* llevo
a cabo la inyeccion del colorante directamente en el
LCR, lo cual produjo tincién del cerebro, pero no de los
tejidos corporales. Ese hallazgo gener6 estudios para
determinar qué factores anatémicos, bioquimicos o fi-
sioldgicos intervenian en esa separacion entre el tejido
cerebral, el liquido cefalorraquideo y la circulacion san-
guinea. El término barrera hematoencefalica fue acu-
fiado por el neurélogo Lewandowsky.* Fue hasta 1967,
gracias a estudios de microscopia electrénica de
Karnovsky, Brightman y Reese, que se descubrié por
medio del marcador peroxidasa de rabano (proteina de
40 kDa) que el endotelio capilar del cerebro tenia unio-
nes intercelulares intimamente unidas y que alli se lo-
calizaba la estructura morfoldgica que conforma la
BHE.*

IMPLICACIONES
CLINICAS Y LA BHE

Dado que la BHE es una estructura cuya
impermeabilidad es relativa (vide supra) y la estructu-
ra que la conforma requiere de un periodo de madura-
cion, prenatal y posnatal, es de comprender que la in-
tegridad de la BHE esta sujeta a la accion de multiples
sustancias que pueden modificar o destruir la integri-
dad anatémicay funcional de la BHE y llevarla al esta-
do que se denomina apertura de la BHE. Se conocen
mediadores quimicos que se liberan en condiciones
patoldgicas y que tienden a aumentar la permeabilidad
de la BHE. S6lo para mencionar unos cuantos:
glutamato, aspartato, taurina, ATP, endotelina-1, 6xido
nitrico (NO), TNF-a,, MIP-2, IL-1p, todos producidos
por los astrocitos o por las neuronas.*® Otros agentes
humorales liberados por el mismo endotelio capilar y
que también aumentan la permeabilidad de la BHE in-
cluyen bradicinina, 5HT, histamina, trombina, UTP,
UMP, sustancia P, acido quinolinico, factor activador
de las plaquetas y radicales libres. Todos esos agentes
actllan por mecanismos similares aungue hasta ahora
no estan precisados.
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Hemorragia intraventricular
del bebé prematuro

Este evento casi siempre fatal se debe a la ruptura
de la red microvascular en la matriz germinal que
irrumpe en la cavidad ventricular. Se debe a multiples
factores que indudablemente contribuyen a elevar la
presion intravascular sobre un comuin denominador de
una BHE inmadura cuyas paredes vasculares no se
hallan totalmente desarrolladas: hendiduras
intercelulares en proceso de formar la union estrecha,
pies terminales de los astrocitos, pericitos y membrana
basal en vias de completar el desarrollo estructural .#’
Dado que la hemorragia de la matriz germinal destruye
la glia radial y los neuroblastos destinados a poblar las
capas Il a VI de la neocorteza, se presentan en los
pocos sobrevivientes alta frecuencia de convulsiones,
retraso mental, paralisis cerebral y, en la mayoria de
los afectados, la muerte.

BHE, hipoxia e
isquemia en nifios y adultos

Cualquier evento hipoxico o isquémico va asociado
a alteracion de las uniones intercelulares y por ende
de la BHE, el evento es mediado por citocinas, factor de
crecimiento del endotelio vascular (VEGF) y NO. Prin-
cipalmente aumentan las citocinas inflamatorias, IL-1p
y el TNF-o.. El aumento de las citocinas y de molécu-
las de adhesién en las células endoteliales y en los
monocitos y neutréfilos conduce a la extravasacion de
los leucocitos a través del endotelio vascular de la BHE.
En otras palabras, la hipoxia/isquemia induce una cas-
cada de eventos, las citocinas, el VEGF, y el NO son
los protagonistas, mientras que los astrocitos parecen
desempefiar principalmente un papel protector.44°

BHE en otras patologias. La BHE se afecta también
en otras entidades neuroldgicas como las encefalitis
infecciosas, los tumores cerebrales, las enfermedades
degenerativas como la enfermedad de Alzheimer, trau-
ma craneano, en la esclerosis multiple y la demencia
por VIH. Las manifestaciones clinicas y las lesiones
que las caracterizan estan directamente relacionadas
con la ruptura de la BHE. La pérdida de la
impermeabilidad de la BHE esta asociada tanto a la
migracion de leucocitos hacia el parénquima cerebral
con pérdida de las moléculas endoteliales: ocludina y
zonula occludens, asi como a la interaccidn astrocitos,
microglia y sistema inmune que conduce a la expresion
de citocinas inflamatorias, produccién de toxinas y
neurotrofinas, o bien dafo vascular como en el edema
cerebral por causas traumaticas o por aumento de pre-

sion intracraneal o destruccién del parénguima cere-
bral.5*%2 En los casos de tumor cerebral, ademas de la
significativa reduccion de las proteinas claudina-1,
claudina-5 y ocludina, que ocurre en el caso del
glioblastoma multiforme®? se asocia, ademas, en el ede-
ma cerebral, concomitante en los tumores cerebrales
(edema vasogénico) la molécula AQP4, que alcanza
niveles altos en casos de astrocitoma y adenocarcinoma
metastasico, y como consecuencia la apertura de la
BHE.>* Indudablemente el desarrollo de edema cere-
bral vasogénico que se observa en casos de trauma,
por irradiacién por rayos X, en infecciones y desde luego
en tumores primarios o secundarios en el SNC, es de-
terminante de ruptura de la BHE, ruptura que permite
el paso de los medios de contraste yodados a los teji-
dos anormales para el diagndstico topogréafico preciso.
En estudios experimentales la irradiacion aguda no so-
lamente causa ruptura de la BHE, sino también lesiona
los elementos celulares del tejido nervioso,> ¢ la rup-
tura de la BHE puede durar hasta seis afios por una
dosis de irradiacion con rayos X en la dosis usual. La
lesion en los capilares subsecuente a irradiacion afec-
ta primariamente a la tunica adventicia, pero también a
las otras capas vasculares, aungue en menor magni-
tud. La BHE también se altera por la inyeccidn
intracarotidea de soluciones hiperosmoticas. Sin em-
bargo el aumento de permeabilidad en la BHE es tran-
sitorio y no se reporta dafio alguno al tejido cerebral.
Se aduce que la solucién hiperosmolar puede inducir
enjutamiento brusco de los capilares y en una etapa
tardia dilatacion de la pared capilar, en ambos casos
habria separacion de las uniones interendoteliales con
apertura subsecuente de la BHE.5"%®

Estrés y su efecto sobre
la morfologia y fisiologia de la BHE

Desde el descubrimiento de la BHE por Paul
Ehrlich,*2 se han empleado numerosos trazadores
exdgenos para estudiar la permeabilidad de la BHE a
moléculas circulantes en la sangre en distintas condi-
ciones fisioldgicas y patoldgicas; entre los trazadores
exdgenos empleados estan los denominados coloran-
tes vitales, como el azul de Evans y el azul tripano. En
condiciones fisioldgicas se sabe que el azul de Evans
administrado por via intracardiaca o intravenosa se
acumula en todos los érganos del cuerpo excepto el
SNC, debido a la existencia de la BHE (Figura 5); sin
embargo, en condiciones patoldgicas aumenta la per-
meabilidad de la BHE a los trazadores vitales.>®

El estrés y las hormonas que se liberan durante la
exposicion del organismo al mismo, pueden también al-
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Figura 5. Coloracién azul intensa del soma de una cria de rata tras
la administracion intracardiaca.

terar el funcionamiento normal de la BHE, puesto que
la mayoria de las células que participan en la forma-
cion de la BHE (células endoteliales, astrocitos,
microglia) poseen receptores para glucocorticoides,%-
hormona liberadora de corticotrofina®® y adrenalina.®
En el mamifero adulto se sabe que el estrés agudo
modifica la permeabilidad de la BHE a moléculas cir-
culantes en la sangre, varios reportes en la literatura
describen aumento en la permeabilidad de la BHE
después de estrés agudo;>®-%° mientras que otros mues-
tran que el estrés produjo efectos benéficos sobre el
funcionamiento de la BHE.™ En la rata el estrés agudo
por nado forzado o inmovilizacién aument6 la permeabi-
lidad de la BHE a trazadores vitales, como el azul de
Evans y el azul tripano, en la neocorteza, cerebelo,
hipocampo, nucleo caudado, diencéfalo, tallo cerebral
y segmentos cervicales y toracicos de la médula
espinal, > Por el contrario, se ha descrito que el estrés
agudo por inmovilizacion durante la vida adulta au-
mento las propiedades de barrera de la BHE al impe-
dir la extravasacion de piridostigmina, un inhibidor de
la acetilcolinesterasa.”

Como se menciono previamente, el desarrollo de la
BHE ocurre de forma paralela al desarrollo del SNC du-
rante las etapas prenatal y posnatal temprana; por lo que,
cualquier estimulo adverso durante el periodo perinatal
puede retardar la maduracion de la BHE. Si se retarda el
desarrollo de la BHE, los agentes toxicos que pasen la
BHE desde el torrente sanguineo* pueden afectar el fun-
cionamiento de neuronas y neuroglia, y dafar estructuras
nerviosas que conlleven a deficiencias de aprendizaje,
memoria 0 movimiento. El estrés entre otros factores ad-
versos puede alterar el desarrollo normal de la BHE. En

Figura 6. Regiones del SNC inmaduro que presentaron aumento en
la permeabilidad de la BHE al colorante azul de Evans por exposi-
cion a estrés cronico perinatal (prenatal o postnatal). A. Control.
B. Estrés Perinatal.

un modelo experimental en la oveja, un mamifero precoz,
se encontrd que la administracion de corticosteroides du-
rante el Ultimo tercio de la gestacion retard6 el desarrollo
de las uniones estrechas entre las células endoteliales
encefalicas fetales en comparacién con fetos que no es-
tuvieron expuestos a glucocoticoides in Gtero.” Paradé-
jicamente, en el mismo modelo experimental, los
glucocorticoides administrados prenatalmente parecieron
fortalecer las caracteristicas de barrera de la BHE al
momento del nacimiento; en la oveja recién nacida, el tra-
tamiento con dexametasona durante el tltimo tercio de la
gestacién redujo la permeabilidad de la BHE a un
aminoacido sintético en la neocorteza, formacion
hipocampica, cerebelo, tallo cerebral y porcion cervical
de la médula espinal.”>™

En el mamifero altricio, estudios realizados en nuestro
laboratorio indican que el estrés cronico perinatal (prena-
tal o postnatal) retrasa el desarrollo funcional de la BHE
(Figura 6). En la rata Wistar se encontrd que la exposi-
cion a estrés in Gtero por nado forzado de la madre
gestante aumentd el paso del colorante azul de Evans a
través de la BHE en la circunvolucién del cingulo, las cor-
tezas auditiva, motora y visual, el hipocampo, septum,
ganglios basales, talamo, hipotadlamo, mesencéfalo, puen-
te, cerebelo y los segmentos cervicales de lamédula espinal
a los 20 dias de edad en comparacion con las crias control
de la misma edad. De igual forma, el estrés posnatal por

— COLOR -
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tres horas de separacién materna diaria, también aumen-
t6 el paso del azul de Evans en la circunvolucion del cin-
gulo, las cortezas orbitofrontal, entorrinal y de la insula,
las &reas motora, visual, somatosensorial y auditiva, el
cerebelo, hipocampo, talamo, hipotalamo, ganglios basales,
bulbo olfativo, tallo cerebral y segmentos cervicales de la
médula espinal en las crias de diez dias posnatales en com-
paracion con el grupo control. El estrés cronico perinatal
afect6 adversamente la permeabilidad de la BHE, sélo
durante el periodo de inmadurez, puesto que al mes de
edad, todos los sujetos (expuestos a estrés prenatal o
posnatal y controles) presentaron baja permeabilidad al
colorante azul de Evans, con coloracion azul restringida a
las regiones que carecen de BHE como los 6rganos
circunventriculares y el plexo coroideo.

COROLARIO

Debe hacerse énfasis que dado que la BHE influye en
la migracion neuronal durante la ontogenia, indudablemente
si la BHE no logra consolidarse habra alteraciones en la
conformacion de la neocorteza y seguramente la reper-
cusidn caerd sobre la organizacion de las funciones
cognoscitivas y no seria raro que casos de malformacio-
nes cerebrales también obedezcan a una BHE defec-
tuosa; por ejemplo, en el autismo, la dislexia, el retraso
mental y posiblemente en casos de displasias corticales
focales. Desde el punto de vista inmunoldgico se ha esta-
blecido con precisién que la permeabilidad de la BHE
aumenta significativamente ante cualquier fenémeno in-
flamatorio del SNC con la presencia del antigeno corres-
pondiente, lo cual permite la migracion al parénquima ce-
rebral de linfocitos T y leucocitos neutréfilos, que
caracterizan a la inflamacion; los mecanismos moleculares
incluyen una serie de factores que conllevan a la ruptura
de la BHE en asociacion con las células perivasculares,
sobre todo, la microglia.®
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