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etiopatogénica en los casos de sindrome de muerte stbita del lac-
tante (SMSL). Desarrollo. Ante variaciones en el equilibrio acido-
base, 1os QC actlan sobre las neuronas responsables de la genera-
cién central del patrén respiratorio y modulan la tasa ventilatoria
para restaurar los niveles normales. Los QC estan ampliamente
distribuidos a lo largo del tronco del encéfalo; sin embargo, nume-
rosos estudios indican que son las neuronas QC de la superficie
ventral del bulbo raquideo las principales responsables del incre-
mento en la ventilacion ante |as variaciones de las condi ciones &ci-
do-base. Conclusiones. Se ha demostrado que las neuronas QC son
sensibles a cambios de pH y CO,, tanto in vivo como in vitro, y en
su mayoria, inmunopositivas para la serotonina, un neurotransmi-
sor con efectos conocidos sobre €l patron respiratorio. Por otra par-
te, la alteracion de la funcién quimiorreceptora central se ha aso-
ciado con varias patologias, como los sindromes de hipoventilacion
congénita o SMS.. En examenes post mortem de los cerebros de
estos nifios se han hallado anomalias de | os receptores serotoninér-
gicos en &reas integradoras cardiorrespiratorias y en las regiones
gue contienen neuronas QC. [ REV NEUROL 2004; 39: 555-64]
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Teoria de ladifusion molecular/flujo del liquido cefal orraguideo

A.J. Dorta-Contreras? H. Reiber P

MOLECULAR DIFFUS ON/CEREBROSPINAL FLUID FLOW THEORY

Summary. Aim. To review the fundamental aspects of the theory of the molecular flow/ cerebrospinal flux described recently
and it can explained a group of events in the physiology of the cerebrospinal fluid and the physiopathology of neurological
diseases. Development. This theory was based on the postulate that a decrease of the flux rate of the cerebrospinal fluid was
accompanied by an increment of the protein concentration in it and in the nervous system tissue. The increment of the protein
transport from the blood to the cerebrospinal fluid not require structural changes or an increase of permeability. The
reibergramor Reiber’s quotient diagram, with the discriminatory hyperbolic function with itstheoretical basisanditsclinical
rel evance confirm the acceptance of the present theory. This theory was based on the first and second Fick's diffusion laws The
increment of the molecular diffusion isthe cause of the non-linear decrease of the cerebrospinal flux rate because of the blood-
cerebrospinal fluid barrier dysfunction. Conclusions. This theory explain that an increase of the albumin quotient does not
means a morphologic change on the barrier structures. The change in the cerebrospinal flux rate it has been considered the
principal modulator of the protein concentration in cerebrospinal fluid in pathological conditions characterized by a blood-
cerebrospinal fluid barrier dysfunction. [REV NEUROL 2004; 39: 564-9]
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INTRODUCCION

Durante muchos afios, se ha estudiado la composicion del liqui-
do cefalorraquideo (LCR) y, en particular, lasinmunoglobulinas
y su participacién en la respuesta inmune local. Para ello, era
necesario discriminar las inmunoglobulinas que se sintetizaban
en el LCRy las que provenian por difusion de la sangre.

Surgieron entonces férmulas que intentaron calcular lafrac-
cion sintetizadaen el LCR.
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Al principio, estarelacion se compar6 con la albimina, que
erala proteina marcadora del paso através de la barrera sangre
(BS)-LCR, por ser ésta de sintesis hepética exclusiva. Surgieron
formulas lineales [1-3], después otras con funciones sigmoida-
les[4], exponenciales[5], eincluso curvas arbitrarias sin funda-
mentacion [6].

El descubrimiento de la funcién hiperbdlica[7] como la de
mejor gjuste se confirmd finalmente como correcta por |a deri-
vacion biofisica de las leyes de la difusion combinada con €l
flujo del LCR, que constituye la teoria de la difusién molecu-
lar/flujo del LCR [8].

La fundamentacion tedrica de la funcién discriminatoria
hiperbdlica entre lafraccion de proteinas derivadas de la sangre
y las producidas en e LCR contribuyé a una nuevavision de la
funcién de la BS-LCR: los cambios en la velocidad de flujo
(VF) del LCR son suficientes para explicar cuantitativamente la
dindmica de las proteinas derivadas de la sangre en el LCR.

Estateoria permite descubrir ladindmicanorma y patol6gica

REV NEUROL 2004; 39 (6): 564-569



DIFUSION MOLECULAR/FLUJO DEL LCR

Velocidad de flujo de LCR

F=F/A

Difusion molecular
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Figura 1. Esquema de un corte transversal del espacio subaracnoideo
con dos vasos sanguineos. Las moléculas difunden del suero con una
concentracion Cg . a través del tejido a lo largo de la trayectoria x hacia
el espacio subaracnoideo, con una concentracion C cg. La velocidad de
transferencia (nmoles/s) de las sustancias que difunden a través de una
area unitaria (1 cm?) de una seccién es proporcional al gradiente normal
medido en la seccion. La difusién molecular J, en el borde del espacio sub-
aracnoideo, es: J = —D dc/dx (nmol/s x cm?). D es el coeficiente de difu-
sion. El gradiente de difusién dc/dx es negativo, ya que su pendiente es
negativa en la direcciéon del flujo molecular. El volumen de retorno del
LCR, que varfa con la edad, se indica por F (F= 500 mL/dia para un ser
humano adulto). La concentracion en el LCR de una sola molécula deriva-
da de la sangre se incrementa con la disminucién del volumen del inter-
cambio; es decir, disminuye F. La velocidad de flujo de una molécula en el
LCR es r = F/A, donde A se desconoce y es el espacio variable de una
seccién transversal de espacio aracnoideo. Reproducido y modificado de
Reiber [8], con permiso de Elsevier.

delas proteinas en el LCR y brinda una nueva interpretacion de
las observaciones fisioldgicas acerca de las funciones de la
barrera hematoencefédlica (BHE) y laBS-LCR.

Lareduccion del volumen de L CR que se reabsorbe debido a
la disminucion de la VF de éste tiene consecuencias relaciona-
das: la constante transferencia de proteinas de lasangre al LCR,
inicialmente permite un incremento lineal en laconcentracion de
proteinas de lasangre a LCR. Como la concentracién de protei-
na del LCR contindia incrementandose, € flujo molecular au-
menta; es decir, mas moléculas por unidad de tiempo difunden
de la sangre a LCR, y este flujo molecular incrementado se
comporta como un mecanismo de retroalimentacion positivo.

El incremento dela difusion molecular esla causadeladis-
minucion no lineal de laVF del LCR, dada por la funcién de
BS-LCR. Esta funcion no significa un cambio morfoldgico en
las estructuras de barrera. Las técnicas de imagen, como la
espectroscopia por resonancia magnética (RM), brindan evi-
dencias adicionales sobre los cambios en laVF del LCR que se
dan en las enfermedades neuroldgicas. Este cambio en la VF

REV NEUROL 2004; 39 (6): 564-569

Sangre Barrera de difusion LCR
LMIDIZI N ) T 1=0
&
B
S -
(8]
o
E o5+ "
[0
2 dc
8 dx ‘q.\_
. < Oa
S,
b, Qf" .
[ S 2 = —_—
o |
Trayectoria efectiva de difusion

Figura 2. Gradiente de concentracién proteica ideal ente la sangre vy el
LCR. La disfuncién controlada de la trasferencia proteica entre la sangre
y el LCR se describe mediante una barrera de difusién ideal (homogénea
y Unica en lugar de una trayectoria no homogénea y multiestructural). El
cambio de concentracion G (en sangre C, ) Nnormalizada para Cy g0 = 1
y en LCR como Q = C ¢r/Cqer0 @ 10 largo del trayecto efectivo de difu-
sién, x (x,, el valor al borde del espacio subaracnoideo para una persona
dada), demuestran una curva sigmoidal, derivada de la segunda ley de
Fick. Estas curvas representan estados de equilibrio para tres especies
proteicas de diferente tamafno molecular, como la albdmina (A), la IgG (B)
y la IgM (C). La molécula més pequena (A) tiene una mayor ‘profundidad
de penetracién’, es decir, una mayor concentracion media en el tejido,
més que la molécula mayor B, con un gradiente local con mas pendiente
correspondiente a una concentracién en el LCR de Q. Reproducido vy
modificado de Reiber [12], con permiso de I0S Press.
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Figura 3. Curvas para la difusion dependiente de la distribucién de con-
centracion C, ,y su primera derivada dc/dx = f'(x). La derivada representa
una curva gausiana. La maxima pendiente de la curva se obtiene para la
Q = ¢/c,= 0,5 para x;5. La posicion xg 5 Se caracteriza por el desplaza-
miento molecular medio x ;= V2D;t. Reproducido y modificado de Reiber
[8], con permiso de Elsevier.

puede considerarse como el principal modulador de la concen-
tracion de proteinas en €l LCR en enfermedades caracterizadas
por unadisfuncion delaBS-LCR.

DIFUSION DE PROTEINAS
AL LIQUIDO CEFAL ORRAQUIDEO

No existe controversia alguna en afirmar que la difusion de las
proteinas del suero a LCR es un proceso de difusion controlado
y dependiente del tamafio molecular [9-11].
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Enlasfiguras 1y 2, los gradientes de concentracion de pro-
teinas entre lasangre (x=0) y a LCR (x = xp) se describen de
forma esguemética para condiciones ideales.

Lafuncién no lineal entre la concentracién y lalongitud de
latrayectoria de difusion es descrita por las leyes de la difusion
de Fick. Las condiciones de estado uniforme de la difusién mo-
lecular J las describe la primeraley de ladifusion de Fick:

El gradiente de concentracion dc/dx depende de la distancia xp
de la sangre y de la concentracion actual en el LCR (razdn),
influidos por laVF del LCR (Fig. 1).

El dc/dx se da por ser una funcion de x que es la trayectoria
efectiva de difusion y sigue una curva de error gausiana con un
méximo de Cy /2= C,/2, 0 Q= C, r/Cqero= 0,5 (Fig. 3).

Un primer caso en lafigura 2 demuestra que el gradiente de
difusion es diferente para moléculas de diferentes tamafios,
debido alos coeficientes de difusion D; diferentes. La molécula
mayor, lalgG (curva B en lafigura 2), tiene un gradiente local
dc/dx menor que la albimina, que posee un tamafio molecular
menor (curvaA en lafigura2) aladistanciax, delasangre. Si
el flujo de LCR disminuye, con el consiguiente incremento de
Q, e valor de Dc/dx cambia con €l tiempo:

dc/dt=-dd/dx=D d’c/ dx?

Esto se explica como un segundo caso en lafigura 1, donde la
1gG en €l tiempo t,, (curva B) cambiaala concentracion de 1gG
en el tiempo t; (curvaA).

Inicialmente, dc/dx se incrementa —a pesar de una diferen-
cia de concentracion decreciente entre la sangre y €l LCR-,
pero solo hasta un valor de Q = 0,5. Por encima de este valor,
dc/dx disminuye con el tiempo hasta un nuevo estado de uni-
formidad o de equilibrio —en su mayoria no alcanzado en las
enfermedades neurolégicas debido a la terapia u otras inter-
venciones-—.

Este cambio de (dc/dx), ; dependiente del tiempo se da por
la segunda ley de la difusidn de Fick, desde la cual podemos
cacular lainfluenciade latrayectoriade ladifusiony el tiempo
de difusion en una concentracion dada C, , de una sola mol écu-
la influenciada por la difusion molecular dJ;/dx a la superficie
del espacio subaracnoideo.

VELOCIDAD DE FLUJO )
DEL LIQUIDO CEFALORRAQUIDEO

El estado de equilibrio entre el flujo o difusion molecular
hacia el LCR (J,) y laVF (r) determina la concentracién de
una proteina dada. La disminucion del flujo del LCR con una
disminucion del volumen de intercambio del LCR debe permi-
tir un incremento en la concentracion proteica en el LCR, a
pesar de que en primer lugar se observa una difusion molecu-
lar inalterable J; (Fig. 4).

Lo expresado hasta aqui concuerda con lo comunicado con
anterioridad por otros autores [10].

Se introduce un nuevo concepto [8], que es la afirmacion de
que la difusién molecular proporcional a dc/dx se incrementa
con €l aumento de la concentracién de proteinas en el LCR, asi
COmo que un incremento de la concentracion de proteinas en el
LCR debe llevar a un aumento de la concentracién proteica en
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Sangre

Figura 4. Modelo de flujo de volumen del LCR a través del espacio sub-
aracnoideo (direccion Y) y la difusién molecular (J) hacia el LCR (direccién
X). Se esquematiza una seccion transversal de &rea A con una superficie
Sdelintervalo Ay en el espacio subaracnoideo ideal. Ac,/Ax representa el
gradiente de concentracion de una molécula i en la superficie S. El volu-
men de flujo total F = Avol/At (dimensiéon mL/s ) caracteriza el volumen
Av = A Ay que pasa a través de una seccion de corte transversal de area
A en el intervalo de tiempo At. La velocidad de difusiéon de una molécula
en el volumen de LCR es r = Ay/At (dimensién cm/s) o r= F/A. Reproduci-
do y modificado de Reiber [8], con permiso de Elsevier.

el tgjido; ello, de acuerdo con el postulado razonable de que
bajo condiciones de equilibrio, la concentracion (C, ) local en
€l tgjido en la frontera con el espacio subaracnoideo esigual o
mayor que la concentracion del LCR:

Ct>CLcr0Cy = Cier

Y seaplicadc/dt = —dJ/dx = D d’c/dx?, en lugar de J = -D dc/dx.

Esdecir, se aplicalasegundaley de Fick en lugar de la pri-
mera. Este postulado concuerda con el efecto de disminucion
de laVF del LCR sobre las concentraciones de soluto en el
espacio extracelular [11]. Con e incremento de laC g Y €
subsiguiente aumento C, , se obtiene un gradiente incrementado
dc/dx (CLCR <C suero/2)-

Esto se describio como €l caso 2 de lafigura 2. El estado de
equilibrio del gradiente de concentracion de 1gG (curvaB) cam-
biaalacurvaA, que ahorarepresentaalalgG bajo condiciones
patolégicas (VF del LCR reducido).

Como consecuencia de ambas influencias de la VF del
LCR, la concentracion proteica del LCR en un momento dado
depende no linealmente de laVF del LCR.

Estarelacion no lineal entrelaVF del LCR y la concentra-
cion proteicadel LCR describe cuantitativamente el incremento
del contenido proteico del LCR.

Se obtiene unarelacion AC | g~ 1/r?si laC g < C/2. Si
reordenamos esta funcion y la insertamos para C, o en la

REV NEUROL 2004; 39 (6): 564-569
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Figura 5. Variacion de la razén albumina (Q,,) con la edad en la infancia. El diagrama de la izquierda
demuestra que, inicialmente, los valores de la razén albimina estan elevadas en el momento del naci-
miento, con una marcada disminucién en los primeros cuatro meses de vida, cuando se alcanza el valor
menor. Luego se observa un lento incremento con la edad. En el diagrama de la derecha se observa la
razén de 19G (Qqg) contra Q,, vy se aprecia que la selectividad de la funcion de barrera es casi la misma
para los adultos. La razén o cociente de la Q4/Q,, de acuerdo con la edad cambia con la variacion de
la velocidad de flujo (VF) del LCR vy sigue un intervalo de referencia hiperbdlico para la fraccion derivada
de la sangre en el LCR. La Q,, elevada en el momento del nacimiento es una consecuencia de la VF del
LCR reducida debido a la inmadurez de las vellosidades aracnoideas. Después de la madurez (cuarto
mes), laVF es méxima, por lo que se obtiene la mas baja concentracién de proteinas en el LCR. Luego,
en la vida del adulto maduro, se observa una disminucién de la produccién de LCR relacionado con la
edad en los plexos coroides y se reduce la VF del LCR; por consiguiente, la Q,, aumenta. Reproducido

DIFUSION MOLECULAR/FLUJO DEL LCR

etapa de la transferencia de moléculas
delasangrea LCR.

Hay cambios morfolégicos de la
BHE concomitantes con las enferme-
dades neuroldgicas [13]; pero, obvia-
mente, estos cambios de la BHE no
afectan a la velocidad del paso de la
difusién proteicadelasangreal LCR a
lo largo de laBS-LCR. Se ha compro-
bado en lesiones graves de la BHE en
esclerosis multiple (EM) encontradas
por RM que no se correlaciona con las
concentraciones cas inaterables del
contenido proteico en el LCR [14].

FUNCION HIPERBOLICA
Y APLICACION CLIiNICA

La discriminacion entre la fraccion
proteica derivada del cerebroy la deri-
vadadelasangretienerelevanciaclini-
caparaladeteccion delasintesisintra-

y modificado de Reiber [12], con permiso de 10S Press.

forma de gradiente de concentracion, se obtiene un cambio de
laVF del LCR aproximadamente de:

AT~ 1/ (Qapamina) 2

Esta funcion se ha aplicado exitosamente para explicar la dis-
funcién delaBS-LCR desde €l punto de vistaclinico [12].

PERMEABILIDADY SELECTIVIDAD

El coeficiente de permeabilidad, generamente definido como
P, = Dy/x paralatransferencia proteica a través de una membrana,
permanece constante alo largo de x, como trayectoria efectiva de
difusion (Fig. 1) y porque D; es e coeficiente de difusion que per-
manece constante. El incremento no lineal observado en € flujo
molecular neto en & LCR se explica de forma cuantitativa por un
incremento de la concentracidn proteicaen € tejido cerebra (caso
2 delafigura2), sin cambio en € coeficiente de permeabilidad.

El transporte proteico de la sangre al LCR no necesita
cambios estructurales o un incremento de la permeabilidad.
Este incremento de la concentracion proteica del tejido cere-
bral puede describirse como un desplazamiento promedio
molecular incrementado X, = (2D;t) 2.

Si laselectividad se define como latransferenciaproteicade
la sangre al LCR que depende del tamafio molecular, no hay
razén para postular un cambio en la selectividad, ya que depen-
de del coeficiente de difusion constante de una molécula.

La concentracion, en un momento dado, de moléculas de
diferente tamafio en el LCR esta en funcién del estado de equi-
librio de la concentracion en € tejido, que varia de acuerdo con
laVF del LCR. Por tanto, la selectividad no cambia a pesar de
que las razones L CR/suero promedio se aproximen entre si con
el incremento dela concentracion en el LCR.

Se resalta que estas situaciones se deben exclusivamente ala
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tecal de inmunoglobulinas o lasintesis
de anticuerpos especificos [14].

Los diagramas de lasrazones LCR/
suero de las inmunoglobulinas con referencia a las razones de
la albimina estan bien establecidas [7,15], asi como las dife-
rentes férmulas para detectar la sintesis intratecal de inmuno-
globulinas [1-7].

La introduccion de la linea de discriminacion hiperbdlica
[7,15] encuentra confirmacion tedrica con lateoria de ladifusion
molecular/VF del LCR.

El cociente entre dos razones, por gemplo, Qi4a/Qanimina
varia de acuerdo a una funcion hiperbdlica, y se ha demostrado
matemédticamente a través de las leyes de la difusion. Este aporte
es independiente de las relaciones que se establecen acerca del
flujo del LCR.

El reibergrama o gréfica de las razones de Relber, con la fun-
cion hiperbodlica discriminatoria, su fundamentacion tedricay su
relevancia clinica [15], se ha aceptado ampliamente por su base
correcta desde e punto de vistafisiolégico y su evaluacion numé-
rica paralas proteinas séricasen € LCR [16-18].

INTERPRETACIONESFISIOLOGICAS

Muchos hechos inexplicables sobre la fisiologiadel LCR y la
patofisiologia de las enfermedades neurol6gicas pueden expli-
carse alaluz delateoria que se presenta.

En e hombre, € recién nacido tiene concentraciones altas
de proteinas en e LCR, con valores Qpgmina SUPEriores a 30 x
10 [19]. Las primeras interpretaciones que se hicieron para
explicar esto sugerian que existia una BS-LCR inmadura, con
pobre selectividad y ata permeabilidad. Sin embargo, no hay
dudas de que desde periodos tempranos de la vida fetal las es-
tructuras de | as barreras estan presentes [20].

En e reibergrama no hay diferencias en la selectividad; esto
significa que la capacidad discriminativa que posee la funcion de
BS-LCR para las proteinas en € neonato no tienen diferencias
con la de los adultos maduros con su correspondiente Q4 pgmina Y
solo dependen del tamafio molecular de las proteinas [21,22].
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Figura 6. El proceso inflamatorio de las raices raquideas en la region de
la cola de caballo produce en el sindrome de Guillain Barré una reduccién
del volumen del espacio del LCR, con el consiguiente decrecimiento del
flujo del LCR, F = Avol/At hacia las venas asociadas a las raices espinales
por una reduccién del area efectiva A.

Con € inicio delacirculacion del LCR prenatal, se reduce
la concentracion de proteinas gradualmente en € LCR, en la
misma medida que se incrementa la VF del LCR [20]. Esta
situacion podria darse en susinicios por los cambios estructura-
les de las vellosidades y las granulaciones aracnoideas en el
periodo neonatal [23], que llegaasu méximo alos cuatro meses
del nacimiento, cuando se registralamenor Qg pgmina (Fig. 5).

Luego, en el ser humano se observa un incremento continuo
delaconcentracion proteicaen el LCR. Esteincremento depen-
diente de la edad podria explicarse [24] por ladisminucion dela
VF dd LCR, de 0,4 mL/min en los jovenes hasta 0,19 mL/min
en ancianos voluntarios.

En los pacientes con leucemia con afectacion en el siste-
ma nervioso central (SNC), que es una enfermedad primaria-
mente aracnoidea, con cambios en esas estructuras, se ha su-
gerido una disminucion de laVF en los estudios histopatol 6-
gicos [25].

Las meningitis bacterianas purulentas se acompafian de un
incremento en laviscosidad del LCR y de adhesiones meninge-
as. Se han detectado inmunocompl ejos en las vellosidades arac-
noideas en material post mortem [26]. Esto, de nuevo, podria
ser un factor en ladisminucion delaVF del LCR.

Lapolirradiculitis del tipo de Guillain Barré puede acompa-
fiarse de inflamacién en la region de las raices raquideas (cola
de caballo), lo cua, probablemente, haga reducir € flujo del
LCR delas vellosidades aracnoideas hacialas venas asociadas a
las raices nerviosas raquideas [23] (Fig. 6).

En & bloqueo espina o sindrome de Frolin, caudamente &
bloqueo se miden valores més altos de proteina sé&ricaen € LCR
lumbar, en contraste con valores normales del LCR en lasregiones
cisternal y ventricular [11]. En contrate con esto, laprealbdminao
trangtiretina, que es una proteina derivada del cerebro, tiene una
concentracion relativamente disminuida con relacion ala abimi-
nacaudal haciad blogueo espinal [27]. En este caso, de nuevo, no
se dfecta la discriminacion dependiente del tamafio molecular
(selectividad) paralatransferenciaentre lasangrey € LCR.

El ascorbato es una sustancia de bajo peso molecular que
aumenta seis veces méas en el LCR que en €l suero, debido aun
transporte activo a través de los plexos coroides. La disminu-
cion de las concentraciones de ascorbato en la sangre en los
casos de los pacientes con disfuncion de la BS-LCR pueden
explicarse por ladisminucion delaVF del LCR [28].

La disminucion del ascorbato en la sangre contradice €l
concepto de ‘ruptura de barrera, por € cual, en lugar de ladis-
minucién observada, debia haberse producido un aumento del
ascorbato en la sangre. Este es un gjemplo fehaciente que ofre-
ce fuertes argumentos en contra de la existencia de cambios
estructurales en €l caso de ladisfuncion delaBS-LCR.

Estateoriadeladifusion molecular/VF del LCR podriaexpli-
car losindices IgG promedios e evados encontrados [29] en espe-
cies de mamiferos pequefios (Qyqc / Qapimina= 0,8), €n compara-
cion con € indice 1gG de 0,43 encontrado en humanos [30].

La explicacion que da esta teoria es que en los mamiferos
pequefios la trayectoria efectiva de difusion x (Fig. 1) es menor
y, ademas, puede explicarse por una diferencia en la VF del
LCR [23] debido adiferencias en las vel oci dades de producci6n
del LCR [11]. Otrade las posibles explicaciones alaluz de esta
teoria es que hay una reabsorcién menor, que es una medida de
ladisminucion de laVF del LCR. En estos casos, no se sugiere
necesariamente una diferencia en la selectividad de la barrera
funcional.

El contenido incrementado de la concentracién proteica del
LCR en la encefalopatia al érgica experimental en conejillos de
indias [29], considerado como un modelo experimental de EM,
podria explicarse por sus lesiones medulares primarias, lo cual
difiere del proceso en la EM con sdlo cambios menores en el
contenido proteico en el LCR [14].

CONSIDERACIONES FINALES

En estateoria, & término ‘disfunciéon delaBS-LCR’ funcional-
mente incluye el flujo del LCR, por lo que puede reemplazarse
por € incremento de la concentracion proteica del LCR y como
disminucion delaVF del LCR.

Unadisfuncién funcional delaBS-LCR serelacionacon un
flujo del LCR que variay, subsecuentemente, variael gradiente
proteico en €l tegjido en e SNC, junto a la variacion del flujo
neto de moléculas para las proteinas.

Estos aspectos son comunes a una funcién de BS-LCR nor-
mal y aladisfuncién; esta Ultima, caracterizada por una gradual
disminucion delaVF del LCR.
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TEORIADADI FUSAO MOLECULAR/FLUXO
DO LIQUIDO CEFALORRAQUIDIANO

Resumo. Objectivo. Rever os elementos fundamentais da teoria da
difusdo molecular/fluxo do liquido cefalorraquidiano (LCR) des-
crita recentemente; pode explicar um grupo de eventos na fisiolo-
gia deste liquido biol6gico e a fisiopatol ogia das doencas neurol 6-
gicas. Desenvolvimento. Esta teoria fundamenta-se no postulado
de que uma diminuicdo da velocidade de fluxo (VF) do LCR é
acompanhada de um incremento da concentragao proteica neste e
no tecido do sistema nervoso. O aumento do transporte proteico
do sangue ao LCR nao necessita de alteragdes estruturais ou de
um aumento da permeabilidade. O reibergrama, ou gréafico das
razoes de Reiber, com a funcdo hiperbdlica discriminatéria, coma
sua fundamentacédo tedrica e a sua relevancia clinica, confirma
a sua aceitacao sobre a base desta teoria. Baseia o seu fundamen-
to na primeira e segunda lei da difusdo de Fick. O incremento da
difusdo molecular é a causa da diminui¢cdo nao linear da VF do
LCR dado pela fungéo da barreira sangue (BS)-LCR. Conclusdes.
Esta teoria explica que um aumento da raz&o albumina néo signi-
fica uma alteracdo morfolégica nas estruturas das barreiras. A
alteracdo na VF pode considerar-se como o principal modulador
da concentracdo de proteinas no LCR em condig¢des patol dgicas
caracterizadas por uma disfuncdo da BS-LCR. [REV NEUROL
2004; 39: 564-9]

Palavras chave. Barreira sangue-liquido cefalorraquidiano. Difusao.
Doengas neurol dgicas. Fungéo hiperbdlica. Imunoglobulinas. Liqui-
do cefalorraquidiano. Permeabilidade. Selectividade.
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