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barrera hematoencefélica — blood—brain barrier

Barrera Hematoencefalica (BHE)

Primary Disciplinary Field(s): Neurociencia, Fisiologia, Farmacologia Clinica, Patologia.

1. Definicion Central y Funcion Homeostética

La Barrera Hematoencefalica (BHE) constituye una estructura fisiolégica altamente especializada
y selectiva que actiia como la interfaz protectora entre el sistema circulatorio periférico y el
parénquima del Sistema Nervioso Central (SNC). Su funcion primordial es mantener la

homeostasis quimica y idnica del microambiente cerebral, esencial para la correcta sefalizacion
neuronal y la funcion sinaptica. Esta barrera no es simplemente un filtro fisico, sino un sistema
dinamico y metabdlicamente activo que regula de manera estricta el paso de moléculas, iones y
células desde la sangre hacia el liquido intersticial cerebral, protegiendo asi el cerebro de toxinas,
patégenos y fluctuaciones quimicas que podrian ser perjudiciales. La integridad de la BHE es
fundamental; cualquier compromiso en su funcion puede desencadenar o exacerbar una amplia
gama de trastornos neuroldgicos y heurodegenerativos.

El cerebro, a diferencia de otros 6rganos, depende de un suministro de nutrientes
excepcionalmente constante y un entorno quimico inalterado. Las neuronas son particularmente
sensibles a los cambios en la concentracién de electrolitos, neurotransmisores y metabolitos. Por
lo tanto, la BHE asegura que los nutrientes vitales, como la glucosa y ciertos aminoacidos, sean
transportados de manera eficiente y controlada, mientras que simultAdneamente se bloquea el
acceso a sustancias potencialmente dafinas. Esta capacidad de discriminacién es lo que
distingue a la BHE de las barreras endoteliales presentes en la vasculatura de otros tejidos, que
suelen ser mucho mas permeables. La BHE es, en esencia, la guardiania del santuario neural,
controlando no solo lo que entra, sino también eliminando activamente los productos de desecho
del metabolismo cerebral, contribuyendo a la depuracion del tejido neural.

La disfuncion de la BHE, incluso en grados sutiles, puede tener consecuencias devastadoras.
Cuando la barrera se compromete, se produce la extravasacion de proteinas plasmaticas y
elementos sanguineos, lo que puede provocar edema cerebral, inflamaciéon y dafio neuronal
directo. Este fallo en la regulacion homeostatica no solo permite la entrada de agentes infecciosos,
sino que también altera el equilibrio osmético y quimico necesario para la excitabilidad neuronal.
La comprensién detallada de los mecanismos moleculares que rigen la permeabilidad de la BHE
es un area critica de la investigaciéon actual, ya que representa tanto un obsticulo para la
terapéutica farmacolégica como un punto vulnerable en la patogénesis de multiples enfermedades
cerebrales.

2. Estructura Celular y Componentes Anatomicos

La complejidad estructural de la BHE reside en la unidad neurovascular (UNV), un concepto que
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subraya la colaboracion intima entre diversos tipos celulares que, colectivamente, forman la
barrera funcional. El componente estructural primario son las células endoteliales de los capilares
cerebrales. A diferencia de las células endoteliales periféricas, las células endoteliales cerebrales
estan unidas por complejos de unién altamente especializados, conocidos como uniones
estrechas (tight junctions). Estas uniones son cruciales, ya que sellan el espacio paracelular (el
espacio entre las células), impidiendo el paso libre de moléculas hidrosolubles. Las proteinas
clave que componen estas uniones incluyen la ocludina, las claudinas y las moléculas de
adhesion de la unién (JAMS), las cuales estan ancladas al citoesqueleto celular.

Rodeando la capa endotelial se encuentran los pericitos, células contractiles incrustadas en la
membrana basal de los capilares. Los pericitos desempefian un papel regulador vital en la
maduracion, mantenimiento y permeabilidad de la BHE. Se ha demostrado que la interaccién
entre los pericitos y las células endoteliales es esencial para inducir y mantener la fenotipo de baja
permeabilidad caracteristico del endotelio cerebral. La ausencia o disfuncion de los pericitos
conduce a una barrera permeable y defectuosa, lo que subraya su rol en la modulacién del flujo
sanguineo cerebral y la integridad estructural de la UNV. Ademas, los pericitos participan en la
respuesta inflamatoria y la eliminacion de desechos, actuando como un componente dindmico de
la vigilancia inmunolégica en la frontera del SNC.

El tercer componente esencial de la UNV lo constituyen las prolongaciones de los astrocitos,
especificamente los pies terminales astrociticos, que envuelven casi por completo la superficie
abluminal de los capilares. Si bien los astrocitos no son el componente primario de sellado (esa
funcion recae en las uniones estrechas del endotelio), son fundamentales para la induccion y el
mantenimiento de las propiedades de barrera a través de la liberacion de factores paracrinos. La
interaccion trilateral entre el endotelio, los pericitos y los astrocitos establece un sistema de
comunicacion que responde a las necesidades metabdlicas y las sefales de estrés del tejido
neural circundante, asegurando que la BHE funcione como una entidad biolégica integrada y no
solo como una membrana estatica.

3. Mecanismos de Transporte y Permeabilidad Selectiva

La selectividad extrema de la BHE se logra mediante la combinacion de una barrera fisica estricta
y mdltiples sistemas de transporte celular. Existen tres vias principales por las cuales las
sustancias pueden interactuar con o cruzar la BHE: la difusion pasiva, el transporte mediado por
portadores y el transporte mediado por receptores. La difusion pasiva esta reservada casi
exclusivamente para moléculas pequefias, no polares y altamente lipofilicas (solubles en lipidos),
como el oxigeno, el diéxido de carbono y ciertos farmacos anestésicos. Estas sustancias pueden
atravesar directamente la membrana lipidica de las células endoteliales. La via paracelular, que es
el espacio entre las células, esta virtualmente sellada por las uniones estrechas, limitando la
difusion de sustancias hidrosolubles.
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Para las moléculas esenciales que no pueden cruzar por difusién pasiva, como la glucosa,
aminoacidos esenciales y vitaminas, la BHE emplea sofisticados mecanismos de transporte
mediado por portadores (Carrier-Mediated Transport, CMT). Estos transportadores proteicos,
incrustados en las membranas endoteliales, facilitan el movimiento rapido y saturable de sus
sustratos a favor o en contra de un gradiente electroquimico. El ejemplo mas conocido es el
transportador de glucosa 1 (GLUT1), que garantiza el suministro constante de energia al cerebro,
un 6rgano que depende casi exclusivamente de la glucosa como combustible metabdlico. De
manera similar, existen transportadores especificos para los aminoacidos neutros grandes (LAT1)
y para los amino&cidos catiénicos, asegurando el suministro de precursores para la sintesis de
proteinas y neurotransmisores.

Un mecanismo de proteccién crucial es la presencia de bombas de eflujo, siendo la mas
relevante la Glicoproteina P (P-gp), perteneciente a la superfamilia de transportadores ABC (ATP-
binding cassette). Estas bombas actian como un mecanismo de "retorno", expulsando
activamente una amplia variedad de compuestos lipofilicos, incluyendo muchos farmacos, de
vuelta al torrente sanguineo tan pronto como intentan penetrar la célula endotelial. Este sistema
de eflujo es una de las principales razones por las que el desarrollo de farmacos dirigidos al SNC
es notoriamente dificil. Ademas, el transporte mediado por receptores (RMT) permite la
transcitosis de macromoléculas esenciales, como la transferrina y la insulina, a través de vesiculas
endociticas que se forman después de la unién de la molécula a receptores especificos en la
superficie luminal de la célula endotelial.

4. Desarrollo Historico y Descubrimiento

El concepto de una barrera entre la sangre y el tejido cerebral surgié a finales del siglo XIX. Los
experimentos pioneros fueron realizados por el bacteridlogo aleman Paul Ehrlich, quien en 1885
inyecté colorantes de anilina (como el azul tripan) en el torrente sanguineo de animales. Observé
gue todos los 6rganos se tefiian intensamente, excepto el cerebro y la médula espinal. Ehrlich
concluy6 errbneamente que el tejido nervioso simplemente no absorbia el colorante. No obstante,
su trabajo sentd las bases para la identificacion de una segregacioén Unica.

Fue necesario el trabajo de Edwin Goldmann, un estudiante de Ehrlich, para refinar esta
comprension. En 1913, Goldmann realizé un experimento crucial: inyecté el mismo colorante, azul
tripan, directamente en el liquido cefalorraquideo (LCR) de los animales. En este caso, el cerebro
se tifio, mientras que el resto del cuerpo permanecié sin color. Este resultado demostré
inequivocamente la existencia de una barrera fisica que operaba en la interfaz sangre-SNC,
impidiendo el paso de sustancias desde la circulacion sistémica. El término moderno, aunque no
el mecanismo celular completo, fue firmemente establecido por estos experimentos de tincidén
diferencial.
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El entendimiento celular y molecular de la BHE avanz6 significativamente con la llegada de la
microscopia electronica en la segunda mitad del siglo XX. El uso de trazadores de electrones,
como la peroxidasa de rabano, permitié a los investigadores visualizar a nivel ultraestructural que
la restriccion al paso de moléculas se debia a la presencia de las uniones estrechas que sellaban
completamente el espacio entre las células endoteliales. Este descubrimiento refutd las teorias
previas que sugerian una simple falta de vasos sanguineos o una barrera glial, confirmando que la
barrera residia primariamente en el endotelio capilar cerebral. A partir de este punto, la
investigacion se centré en la induccién de la barrera y la funcion de los pericitos y astrocitos,
culminando en el concepto moderno de la Unidad Neurovascular.

5. Implicaciones Clinicas y Farmacolégicas

La BHE representa el mayor desafio en el campo de la neurofarmacologia. Si bien su papel
protector es vital, su alta selectividad impide que aproximadamente el 98% de los farmacos de
molécula pequefa y virtualmente el 100% de los farmacos bioldgicos (proteinas, anticuerpos)
puedan alcanzar concentraciones terapéuticas efectivas dentro del parénquima cerebral. Esto es
particularmente problematico en el tratamiento de enfermedades graves del SNC, como tumores
cerebrales (glioblastoma), el Alzheimer, el Parkinson y las infecciones cerebrales crénicas. Los
esfuerzos terapéuticos se ven constantemente frustrados por la incapacidad de la mayoria de los
agentes terapéuticos de cruzar la barrera o de evadir los sistemas de eflujo.

En el contexto de las enfermedades neurodegenerativas, como la enfermedad de Alzheimer, la
BHE no solo bloquea los tratamientos, sino que su propia disfuncién contribuye a la patologia. Se
ha observado que, en etapas tempranas de estas enfermedades, la integridad de la BHE puede
verse comprometida, lo que lleva a la filtracion de proteinas séricas téxicas, como la albumina, y la
acumulacion de depdésitos amiloides. La alteracion de los transportadores especificos también
puede afectar la depuracion de péptidos beta-amiloide, contribuyendo a la neurotoxicidad. Por lo
tanto, la investigacién se centra no solo en como introducir farmacos, sino también en como
restaurar la funcioén y la integridad de la barrera dafiada.

El manejo de las infecciones del SNC, como la meningitis bacteriana o la encefalitis, también se
complica por la BHE. Aunque la inflamacién asociada a estas infecciones puede aumentar
temporalmente la permeabilidad de la barrera, la penetracion de antibiéticos sigue siendo a
menudo insuficiente para erradicar el patdgeno. La dosificacion y la eleccion del medicamento
deben ser cuidadosamente calibradas para aquellos agentes que poseen una lipofilicidad
suficiente o que son reconocidos por los transportadores enddgenos, permitiéndoles alcanzar el
sitio de la infeccién. La farmacologia moderna invierte considerablemente en el desarrollo de
profarmacos que son mas lipofilicos o que utilizan estrategias de "caballo de Troya" para
aprovechar los sistemas de transporte naturales de la BHE.
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6. Patologias Asociadas y Disfuncion de la BHE

La disfuncion de la BHE es un sello distintivo o un factor agravante en diversas patologias
neurologicas agudas y cronicas. En el accidente cerebrovascular isquémico, la privaciéon de
oxigeno y glucosa provoca rapidamente la disrupcion de las uniones estrechas y la muerte de las
células endoteliales y pericitos, lo que resulta en una apertura masiva de la barrera. Esta apertura
permite la entrada de células inmunes y plasma, contribuyendo al edema vasogénico y a la
hemorragia de reperfusion, lo que agrava significativamente el dafio neuronal. La temporalidad de
esta disrupciéon es crucial, ya que la barrera puede cerrarse parcialmente en la fase de
recuperacion, pero el dafio inicial es severo.

En el ambito de las enfermedades inflamatorias y autoinmunes, como la Esclerosis Mdultiple (EM),
la disfuncion de la BHE es central en la patogénesis. La pérdida de integridad permite la
transmigracion de linfocitos T autorreactivos desde la sangre hacia el SNC, donde inician la
cascada inflamatoria y desmielinizante. La ruptura de la barrera es visible en las resonancias
magnéticas como areas de realce de contraste, indicando filtracion de gadolinio (un agente de
contraste vascular) hacia el parénquima. Entender como las citocinas inflamatorias, como el TNF-
alfa y el interferbn gamma, regulan negativamente las proteinas de las uniones estrechas es clave
para el desarrollo de tratamientos inmunomoduladores en la EM.

Otras condiciones, como la epilepsia, el traumatismo craneoencefalico y las infecciones sistémicas
gue causan encefalopatia, también implican una alteracion transitoria o crénica de la BHE. En el
contexto de los tumores cerebrales, la vasculatura tumoral es a menudo aberrante, con una BHE
altamente heterogénea. Partes del tumor pueden tener una barrera permeable (lo que ayuda a la
quimioterapia), mientras que otras areas mantienen la integridad de la BHE, protegiendo las
células cancerosas y facilitando la resistencia al tratamiento. Esta variabilidad dificulta la
planificacion terapéutica y subraya la necesidad de métodos de imagen que puedan mapear con
precision el estado funcional de la barrera en diferentes regiones del tumor.

7. Estrategias para la Modulacion Terapéutica

Dada la formidable resistencia de la BHE, la investigacién ha desarrollado diversas estrategias
para superarla de forma segura y temporal, o para aprovechar sus mecanismos de transporte.
Una de las técnicas mas antiguas es la disrupcidon osmotica, que implica la inyeccion intraarterial
de soluciones hipertdnicas (como el manitol). Esta solucién crea un gradiente osmotico que hace
gue las células endoteliales se encojan, separando temporalmente las uniones estrechas y
abriendo la barrera durante un breve periodo, permitiendo el acceso de los farmacos. Aunque
efectiva, esta técnica es invasiva y conlleva riesgos de neurotoxicidad y edema.

Una estrategia mas precisa y menos invasiva es el uso de ultrasonido focalizado (FUS). Al
combinar microburbujas inyectadas por via intravenosa con pulsos de ultrasonido focalizados en
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una region especifica del cerebro, se puede inducir una vibracién controlada de las microburbujas,
lo que provoca la apertura temporal y reversible de las uniones estrechas. Esta técnica permite la
entrega localizada de grandes moléculas terapéuticas con una alta precision espacial,
minimizando la exposicidn del resto del cerebro. El FUS es una de las areas mas prometedoras
para la entrega de terapias bioldgicas en ensayos clinicos para enfermedades como el Alzheimer
y los tumores cerebrales.

Finalmente, la nanotecnologia y la bioingenieria se centran en el disefio de nanoparticulas y
liposomas recubiertos con ligandos especificos que imitan los sustratos enddégenos. Estos
ligandos permiten que los vehiculos terapéuticos sean reconocidos y transportados a través de la
BHE mediante los mecanismos de RMT o CMT (el concepto de "caballo de Troya"). Por ejemplo,
se pueden utilizar anticuerpos dirigidos al receptor de transferrina (TfR) de la superficie endotelial
para secuestrar el mecanismo de transcitosis. El objetivo final es un sistema de administracion de
farmacos que sea selectivo, eficiente y que no comprometa permanentemente la funcién
protectora esencial de la Barrera Hematoencefalica.

8. Lecturas Adicionales

Barrera Hematoencefélica - Wikipedia

The Blood-Brain Barrier: An Overview of Structure and Function for Clinicians

The Neurovascular Unit: A Dynamic Requlator of Brain Homeostasis
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