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REVISIÓN

INTRODUCCIÓN

Durante muchos años, se ha estudiado la composición del líqui-
do cefalorraquídeo (LCR) y, en particular, las inmunoglobulinas
y su participación en la respuesta inmune local. Para ello, era
necesario discriminar las inmunoglobulinas que se sintetizaban
en el LCR y las que provenían por difusión de la sangre.

Surgieron entonces fórmulas que intentaron calcular la frac-
ción sintetizada en el LCR.

Al principio, esta relación se comparó con la albúmina, que
era la proteína marcadora del paso a través de la barrera sangre
(BS)-LCR, por ser ésta de síntesis hepática exclusiva. Surgieron
fórmulas lineales [1-3], después otras con funciones sigmoida-
les [4], exponenciales [5], e incluso curvas arbitrarias sin funda-
mentación [6].

El descubrimiento de la función hiperbólica [7] como la de
mejor ajuste se confirmó finalmente como correcta por la deri-
vación biofísica de las leyes de la difusión combinada con el
flujo del LCR, que constituye la teoría de la difusión molecu-
lar/flujo del LCR [8].

La fundamentación teórica de la función discriminatoria
hiperbólica entre la fracción de proteínas derivadas de la sangre
y las producidas en el LCR contribuyó a una nueva visión de la
función de la BS-LCR: los cambios en la velocidad de flujo
(VF) del LCR son suficientes para explicar cuantitativamente la
dinámica de las proteínas derivadas de la sangre en el LCR.

Esta teoría permite descubrir la dinámica normal y patológica
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etiopatogénica en los casos de síndrome de muerte súbita del lac-
tante (SMSL). Desarrollo. Ante variaciones en el equilibrio ácido-
base, los QC actúan sobre las neuronas responsables de la genera-
ción central del patrón respiratorio y modulan la tasa ventilatoria
para restaurar los niveles normales. Los QC están 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 raquídeo las principales responsables del incre-
mento en la ventilación ante las variaciones de las condiciones áci-
do-base. Conclusiones. Se ha demostrado que las neuronas QC son
sensibles a cambios de pH y CO2, tanto in vivo como in vitro, y en
su mayoría, inmunopositivas para la serotonina, un neurotransmi-
sor con efectos conocidos sobre el patrón respiratorio. Por otra par-
te, la alteración de la función quimiorreceptora central se ha aso-
ciado con varias patologías, como los síndromes de hipoventilación
congénita o SMSL. En exámenes post mortem de los cerebros de
estos niños se han hallado anomalías de los receptores serotoninér-
gicos en áreas integradoras cardiorrespiratorias y en las regiones
que contienen neuronas QC. [REV NEUROL 2004; 39: 555-64]
Palabras clave. 5-HT. CO2. Patrón respiratorio. pH. Quimiorrecep-
tor. Síndrome de muerte súbita del lactante. Transportador de 5-HT.

patogénica nos casos de síndroma de morte súbita do lactente
(SMSL). Desenvolvimento. Perante alterações no equilíbrio ácido-
base, os QC actuam sobre os neurónios responsáveis pela geração
central do padrão respiratório, e modulam a taxa ventilatória para
restaurar os níveis normais. Os QC distribuem-se amplamente ao
longo do tronco cerebral; contudo, numerosos estudos indicam que
são os neurónios QC da superfície ventral do bolbo raquidiano os
principais responsáveis pelo incremento da ventilação perante
variações nas condições ácido-base. Conclusões. Demonstrou-se
que os neurónios QC são sensíveis a alterações de pH e CO2 tanto
in vivo como in vitro, e na sua maioria são imunopositivas para a
serotonina, neurotransmissor com efeitos conhecidos sobre o pa-
drão respiratório. Por outro lado, as alterações da função quimio-
receptora central foi associada a várias patologias, como as sín-
dromas de hipoventilação congénita ou SMSL. Em exames post
mortem dos cérebros destas crianças acharam-se anomalias dos
receptores serotoninérgicos em áreas integradoras cárdio-respi-
ratórias e nas regiões que contêm neurónios QC. [REV NEUROL
2004; 39: 555-64]
Palavras chave. 5-HT. CO2. Padrão respiratório. pH. Quimiorecep-
tor. Síndroma de morte súbita do lactente. Transportador de 5-HT.



de las proteínas en el LCR y brinda una nueva interpretación de
las observaciones fisiológicas acerca de las funciones de la
barrera hematoencefálica (BHE) y la BS-LCR.

La reducción del volumen de LCR que se reabsorbe debido a
la disminución de la VF de éste tiene consecuencias relaciona-
das: la constante transferencia de proteínas de la sangre al LCR,
inicialmente permite un incremento lineal en la concentración de
proteínas de la sangre al LCR. Como la concentración de proteí-
na del LCR continúa incrementándose, el flujo molecular au-
menta; es decir, más moléculas por unidad de tiempo difunden
de la sangre al LCR, y este flujo molecular incrementado se
comporta como un mecanismo de retroalimentación positivo.

El incremento de la difusión molecular es la causa de la dis-
minución no lineal de la VF del LCR, dada por la función de
BS-LCR. Esta función no significa un cambio morfológico en
las estructuras de barrera. Las técnicas de imagen, como la
espectroscopia por resonancia magnética (RM), brindan evi-
dencias adicionales sobre los cambios en la VF del LCR que se
dan en las enfermedades neurológicas. Este cambio en la VF

puede considerarse como el principal modulador de la concen-
tración de proteínas en el LCR en enfermedades caracterizadas
por una disfunción de la BS-LCR.

DIFUSIÓN DE PROTEÍNAS 
AL LÍQUIDO CEFALORRAQUÍDEO

No existe controversia alguna en afirmar que la difusión de las
proteínas del suero al LCR es un proceso de difusión controlado
y dependiente del tamaño molecular [9-11].

Figura 3. Curvas para la difusión dependiente de la distribución de con-
centración Cx,t y su primera derivada dc/dx = f ’(x). La derivada representa
una curva gausiana. La máxima pendiente de la curva se obtiene para la
Q = c/co= 0,5 para x0,5. La posición x0,5 se caracteriza por el desplaza-
miento molecular medio x i= √2Dit. Reproducido y modificado de Reiber
[8], con permiso de Elsevier.

Figura 2. Gradiente de concentración proteica ideal ente la sangre y el
LCR. La disfunción controlada de la trasferencia proteica entre la sangre
y el LCR se describe mediante una barrera de difusión ideal (homogénea
y única en lugar de una trayectoria no homogénea y multiestructural). El
cambio de concentración Ci (en sangre Csuero) normalizada para Csuero = 1
y en LCR como Q = CLCR/Csuero a lo largo del trayecto efectivo de difu-
sión, x (xp, 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 tamaño molecular, como la albúmina (A), la IgG (B)
y la IgM (C). La molécula más pequeña (A) tiene una mayor ‘profundidad
de penetración’, es decir, una mayor concentración media en el tejido,
más que la molécula mayor B, con un gradiente local con más pendiente
correspondiente a una concentración en el LCR de QA. Reproducido y
modificado de Reiber [12], con permiso de IOS Press.Figura 1. Esquema de un corte transversal del espacio subaracnoideo

con dos vasos sanguíneos. Las moléculas difunden del suero con una
concentración Csuero, a través del tejido a lo largo de la trayectoria x hacia
el espacio subaracnoideo, con una concentración CLCR. La velocidad de
transferencia (nmoles/s) de las sustancias que difunden a través de una
área unitaria (1 cm2) de una sección es proporcional al gradiente normal
medido en la sección. La difusión molecular Ji, en el borde del espacio sub-
aracnoideo, es: J = –D dc/dx (nmol/s × cm2). D es el coeficiente de difu-
sión. El gradiente de difusión dc/dx es negativo, ya que su pendiente es
negativa en la dirección del flujo molecular. El volumen de retorno del
LCR, que varía con la edad, se indica por F (F= 500 mL/día para un ser
humano adulto). La concentración en el LCR de una sola molécula deriva-
da de la sangre se incrementa con la disminución 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
sección transversal de espacio aracnoideo. Reproducido y modificado de
Reiber [8], con permiso de Elsevier.
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En las figuras 1 y 2, los gradientes de concentración de pro-
teínas entre la sangre (x = 0) y al LCR (x = xp) se describen de
forma esquemática para condiciones ideales.

La función no lineal entre la concentración y la longitud de
la trayectoria de difusión es descrita por las leyes de la difusión
de Fick. Las condiciones de estado uniforme de la difusión mo-
lecular Ji las describe la primera ley de la difusión de Fick:

Ji = – D dci / dxi

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

El dc/dx se da por ser una función de x que es la trayectoria
efectiva de difusión y sigue una curva de error gausiana con un
máximo de Csuero/2 = Co/2, o Q = CLCR/Csuero = 0,5 (Fig. 3).

Un primer caso en la figura 2 demuestra que el gradiente de
difusión es diferente para moléculas de diferentes tamaños,
debido a los coeficientes de difusión Di diferentes. La molécula
mayor, la IgG (curva B en la figura 2), tiene un gradiente local
dc/dx menor que la albúmina, que posee un tamaño molecular
menor (curva A en la figura 2) a la distancia xp de la sangre. Si
el flujo de LCR disminuye, con el consiguiente incremento de
Q, el valor de Dc/dx cambia con el tiempo:

dc / dt = –dJ / dx = D d2c / dx2

Esto se explica como un segundo caso en la figura 1, donde la
IgG en el tiempo to (curva B) cambia a la concentración de IgG
en el tiempo t1 (curva A).

Inicialmente, dc/dx se incrementa –a pesar de una diferen-
cia de concentración decreciente entre la sangre y el LCR–,
pero sólo 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 mayoría no alcanzado en las
enfermedades neurológicas debido a la terapia u otras inter-
venciones–.

Este cambio de (dc/dx)x,t dependiente del tiempo se da por
la segunda ley de la difusión de Fick, desde la cual podemos
calcular la influencia de la trayectoria de la difusión y el tiempo
de difusión en una concentración dada Cx,t de una sola molécu-
la influenciada por la difusión molecular dJi/dx a la superficie
del espacio subaracnoideo.

VELOCIDAD DE FLUJO 
DEL LÍQUIDO CEFALORRAQUÍDEO

El estado de equilibrio entre el flujo o difusión molecular
hacia el LCR (Ji) y la VF (r) determina la concentración de
una proteína dada. La disminución del flujo del LCR con una
disminución del volumen de intercambio del LCR debe permi-
tir un incremento en la concentración proteica en el LCR, a
pesar de que en primer lugar se observa una difusión molecu-
lar inalterable Ji (Fig. 4).

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

Se introduce un nuevo concepto [8], que es la afirmación de
que la difusión molecular proporcional a dc/dx se incrementa
con el aumento de la concentración de proteínas en el LCR, así
como que un incremento de la concentración de proteínas en el
LCR debe llevar a un aumento de la concentración proteica en

el tejido; ello, de acuerdo con el postulado razonable de que
bajo condiciones de equilibrio, la concentración (Cx,t) local en
el tejido en la frontera con el espacio subaracnoideo es igual o
mayor que la concentración del LCR:

Cx,t > CLCR o Cx,t = CLCR

Y se aplica dc/dt = –dJ/dx = D d2c/dx2, en lugar de J = –D dc/dx.
Es decir, se aplica la segunda ley de Fick en lugar de la pri-

mera. Este postulado concuerda con el efecto de disminución
de la VF del LCR sobre las concentraciones de soluto en el
espacio extracelular [11]. Con el incremento de la CLCR y el
subsiguiente aumento Cx,t se obtiene un gradiente incrementado
dc/dx (CLCR < C suero/2). 

Esto se describió como el caso 2 de la figura 2. El estado de
equilibrio del gradiente de concentración de IgG (curva B) cam-
bia a la curva A, que ahora representa a la IgG bajo condiciones
patológicas (VF del LCR reducido).

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

Esta relación no lineal entre la VF del LCR y la concentra-
ción proteica del LCR describe cuantitativamente el incremento
del contenido proteico del LCR.

Se obtiene una relación ∆C LCR ~ 1/r2 si la CLCR < Co/2. Si
reordenamos esta función y la insertamos para CLCR en la

Figura 4. Modelo de flujo de volumen del LCR a través del espacio sub-
aracnoideo (dirección Y) y la difusión molecular (Ji) hacia el LCR (dirección
X). Se esquematiza una sección transversal de área A con una superficie
S del intervalo ∆y en el espacio subaracnoideo ideal. ∆cx/∆x representa el
gradiente de concentración de una molécula i en la superficie S. El volu-
men de flujo total F = ∆vol/∆t (dimensión mL/s ) caracteriza el volumen
∆v = A ∆y que pasa a través de una sección de corte transversal de área
A en el intervalo de tiempo ∆t. La velocidad de difusión de una molécula
en el volumen de LCR es r = ∆y/∆t (dimensión cm/s) o r= F/A. Reproduci-
do y modificado de Reiber [8], con permiso de Elsevier.



etapa de la transferencia de moléculas
de la sangre al LCR.

Hay cambios morfológicos de la
BHE concomitantes con las enferme-
dades neurológicas [13]; pero, obvia-
mente, estos cambios de la BHE no
afectan a la velocidad del paso de la
difusión proteica de la sangre al LCR a
lo largo de la BS-LCR. Se ha compro-
bado en lesiones graves de la BHE en
esclerosis múltiple (EM) encontradas
por RM que no se correlaciona con las
concentraciones casi inalterables del
contenido proteico en el LCR [14].

FUNCIÓN HIPERBÓLICA
Y APLICACIÓN CLÍNICA

La discriminación entre la fracción
proteica derivada del cerebro y la deri-
vada de la sangre tiene relevancia clíni-
ca para la detección de la síntesis intra-
tecal de inmunoglobulinas o la síntesis
de anticuerpos específicos [14].

Los diagramas de las razones LCR/
suero de las inmunoglobulinas con referencia a las razones de
la albúmina están bien establecidas [7,15], así como las dife-
rentes fórmulas para detectar la síntesis intratecal de inmuno-
globulinas [1-7].

La introducción de la línea de discriminación hiperbólica
[7,15] encuentra confirmación teórica con la teoría de la difusión
molecular/VF del LCR.

El cociente entre dos razones, por ejemplo, QIgG/Qalbúmina,
varía de acuerdo a una función hiperbólica, y se ha demostrado
matemáticamente a través de las leyes de la difusión. Este aporte
es independiente de las relaciones que se establecen acerca del
flujo del LCR.

El reibergrama o gráfica de las razones de Reiber, con la fun-
ción hiperbólica discriminatoria, su fundamentación teórica y su
relevancia clínica [15], se ha aceptado ampliamente por su base
correcta desde el punto de vista fisiológico y su evaluación numé-
rica para las proteínas séricas en el LCR [16-18].

INTERPRETACIONES FISIOLÓGICAS

Muchos hechos inexplicables sobre la fisiología del LCR y la
patofisiología de las enfermedades neurológicas pueden expli-
carse a la luz de la teoría que se presenta.

En el hombre, el recién nacido tiene concentraciones altas
de proteínas en el LCR, con valores Qalbúmina superiores a 30 ×
10-3 [19]. Las primeras interpretaciones que se hicieron para
explicar esto sugerían que existía una BS-LCR inmadura, con
pobre selectividad y alta permeabilidad. Sin embargo, no hay
dudas de que desde períodos tempranos de la vida fetal las es-
tructuras de las barreras están presentes [20].

En el reibergrama no hay diferencias en la selectividad; esto
significa que la capacidad discriminativa que posee la función de
BS-LCR para las proteínas en el neonato no tienen diferencias
con la de los adultos maduros con su correspondiente Qalbúmina y
sólo dependen del tamaño molecular de las proteínas [21,22].

Figura 5. Variación de la razón albúmina (Qalb) con la edad en la infancia. El diagrama de la izquierda
demuestra que, inicialmente, los valores de la razón albúmina están elevadas en el momento del naci-
miento, con una marcada disminución 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
razón de IgG (QIgG) contra Qalb y se aprecia que la selectividad de la función de barrera es casi la misma
para los adultos. La razón o cociente de la QIgG/Qalb de acuerdo con la edad cambia con la variación de
la velocidad de flujo (VF) del LCR y sigue un intervalo de referencia hiperbólico para la fracción derivada
de la sangre en el LCR. La Qalb 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), la VF es máxima, por lo que se obtiene la más baja concentración de proteínas en el LCR. Luego,
en la vida del adulto maduro, se observa una disminución de la producción de LCR relacionado con la
edad en los plexos coroides y se reduce la VF del LCR; por consiguiente, la Qalb aumenta. Reproducido
y modificado de Reiber [12], con permiso de IOS Press.
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forma de gradiente de concentración, se obtiene un cambio de
la VF del LCR aproximadamente de:

∆ r ~ 1 / (Qalbúmina)
1/2

Esta función se ha aplicado exitosamente para explicar la dis-
función de la BS-LCR desde el punto de vista clínico [12].

PERMEABILIDAD Y SELECTIVIDAD

El coeficiente de permeabilidad, generalmente definido como 
Pi = Di/x para la transferencia proteica a través de una membrana,
permanece constante a lo largo de x, como trayectoria efectiva de
difusión (Fig. 1) y porque Di es el coeficiente de difusión que per-
manece constante. El incremento no lineal observado en el flujo
molecular neto en el LCR se explica de forma cuantitativa por un
incremento de la concentración proteica en el tejido cerebral (caso
2 de la figura 2), sin cambio en el 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 concentración proteica del tejido cere-
bral puede describirse como un desplazamiento promedio
molecular incrementado xmedio = (2Dit)

1/2.
Si la selectividad se define como la transferencia proteica de

la sangre al LCR que depende del tamaño molecular, no hay
razón para postular un cambio en la selectividad, ya que depen-
de del coeficiente de difusión constante de una molécula.

La concentración, en un momento dado, de moléculas de
diferente tamaño en el LCR está en función del estado de equi-
librio de la concentración en el tejido, que varía de acuerdo con
la VF del LCR. Por tanto, la selectividad no cambia a pesar de
que las razones LCR/suero promedio se aproximen entre sí con
el incremento de la concentración en el LCR.

Se resalta que estas situaciones se deben exclusivamente a la
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Con el inicio de la circulación del LCR prenatal, se reduce
la concentración de proteínas gradualmente en el LCR, en la
misma medida que se incrementa la VF del LCR [20]. Esta
situación podría darse en sus inicios por los cambios estructura-
les de las vellosidades y las granulaciones aracnoideas en el
período neonatal [23], que llega a su máximo a los cuatro meses
del nacimiento, cuando se registra la menor Qalbúmina (Fig. 5).

Luego, en el ser humano se observa un incremento continuo
de la concentración proteica en el LCR. Este incremento depen-
diente de la edad podría explicarse [24] por la disminución de la
VF del LCR, de 0,4 mL/min en los jóvenes hasta 0,19 mL/min
en ancianos voluntarios.

En los pacientes con leucemia con afectación en el siste-
ma nervioso central (SNC), que es una enfermedad primaria-
mente aracnoidea, con cambios en esas estructuras, se ha su-
gerido una disminución de la VF en los estudios histopatoló-
gicos [25].

Las meningitis bacterianas purulentas se acompañan de un
incremento en la viscosidad del LCR y de adhesiones menínge-
as. Se han detectado inmunocomplejos en las vellosidades arac-
noideas en material post mortem [26]. Esto, de nuevo, podría
ser un factor en la disminución de la VF del LCR.

La polirradiculitis del tipo de Guillain Barré puede acompa-
ñarse de inflamación en la región de las raíces raquídeas (cola
de caballo), lo cual, probablemente, haga reducir el flujo del
LCR de las vellosidades aracnoideas hacia las venas asociadas a
las raíces nerviosas raquídeas [23] (Fig. 6).

En el bloqueo espinal o síndrome de Frolin, caudalmente al
bloqueo se miden valores más altos de proteína sérica en el LCR
lumbar, en contraste con valores normales del LCR en las regiones
cisternal y ventricular [11]. En contrate con esto, la prealbúmina o
transtiretina, que es una proteína derivada del cerebro, tiene una
concentración relativamente disminuida con relación a la albúmi-
na caudal hacia el bloqueo espinal [27]. En este caso, de nuevo, no
se afecta la discriminación dependiente del tamaño molecular
(selectividad) para la transferencia entre la sangre y el LCR.

El ascorbato es una sustancia de bajo peso molecular que
aumenta seis veces más en el LCR que en el suero, debido a un
transporte activo a través de los plexos coroides. La disminu-
ción de las concentraciones de ascorbato en la sangre en los
casos de los pacientes con disfunción de la BS-LCR pueden
explicarse por la disminución de la VF del LCR [28].

La disminución del ascorbato en la sangre contradice el
concepto de ‘ruptura de barrera’, por el cual, en lugar de la dis-
minución observada, debía haberse producido un aumento del
ascorbato en la sangre. Este es un ejemplo fehaciente que ofre-
ce fuertes argumentos en contra de la existencia de cambios
estructurales en el caso de la disfunción de la BS-LCR.

Esta teoría de la difusión molecular/VF del LCR podría expli-
car los índices IgG promedios elevados encontrados [29] en espe-
cies de mamíferos pequeños (QIgG / Qalbúmina = 0,8), en compara-
ción con el índice IgG de 0,43 encontrado en humanos [30].

La explicación que da esta teoría es que en los mamíferos
pequeños la trayectoria efectiva de difusión x (Fig. 1) es menor
y, además, puede explicarse por una diferencia en la VF del
LCR [23] debido a diferencias en las velocidades de producción
del LCR [11]. Otra de las posibles explicaciones a la luz de esta
teoría es que hay una reabsorción menor, que es una medida de
la disminución de la VF del LCR. En estos casos, no se sugiere
necesariamente una diferencia en la selectividad de la barrera
funcional.

El contenido incrementado de la concentración proteica del
LCR en la encefalopatía alérgica experimental en conejillos de
indias [29], considerado como un modelo experimental de EM,
podría explicarse por sus lesiones medulares primarias, lo cual
difiere del proceso en la EM con sólo cambios menores en el
contenido proteico en el LCR [14].

CONSIDERACIONES FINALES

En esta teoría, el término ‘disfunción de la BS-LCR’ funcional-
mente incluye el flujo del LCR, por lo que puede reemplazarse
por el incremento de la concentración proteica del LCR y como
disminución de la VF del LCR.

Una disfunción funcional de la BS-LCR se relaciona con un
flujo del LCR que varía y, subsecuentemente, varía el gradiente
proteico en el tejido en el SNC, junto a la variación del flujo
neto de moléculas para las proteínas.

Estos aspectos son comunes a una función de BS-LCR nor-
mal y a la disfunción; esta última, caracterizada por una gradual
disminución de la VF del LCR.
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Figura 6. El proceso inflamatorio de las raíces raquídeas en la región de
la cola de caballo produce en el síndrome de Guillain Barré una reducción
del volumen del espacio del LCR, con el consiguiente decrecimiento del
flujo del LCR, F = ∆vol/∆t hacia las venas asociadas a las raíces espinales
por una reducción del área efectiva A.
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