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Introduccion

O Barreras que limitan el transporte de farmacos al SNC:
= Capilares sanguineos: Barrera hematoencefalica
= Plexos coroideos:

Barrera hemo-cefalorraquidea
Barrera cefalorraquidea-cerebral (piamadre)

O Laincapacidad de atravesar estas barreras hace que
sustancias activas no sean utiles para el tratamiento de
trastornos del SNC utilizando las vias de
administracion convencionales




Introduccion
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Figure 1: Schematic comparison between general (left)
and brain (right) capillaries.
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Introduccion

Figura 1. Dibujo esquematico de la barrera hematoencefalica en sec-
cion transversal, gue muestra el endotelio, la membrana basal, los peri-
citos, los astrocitos y las uniones estrechas.
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Principales aplicaciones

O Anestesia

O Tratamiento del dolor:
= dolor post quirdrgico
= dolor oncologico

O Antitumorales

O Antibidticos (meningitis)




Bases anatomicas y fisioldgicas
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Vias de administracion en el
SNC

O Via espinal:
m Via intratecal o subaracnoidea
= Via epidural

O Via intraventricular




Via intratecal o subaracnoidea

El farmaco se administra en el espacio
subaracnoideo o intratecal
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Via intratecal o subaracnoidea

O Aplicacion:
= Anestesia quirdrgica
= Tratamiento del dolor

O Ventajas:
= Facilidad y rapidez
= Mayor relajacion muscular (anestesia)
= Menor necesidad de farmaco (menor toxicidad)

O Inconvenientes:
» Duracion limitada
= Complicaciones




Via intratecal o subaracnoidea

O Complicaciones:
= Hipotension (debido al blogueo simpatico que
provoca vasodilatacion)

= Traumaticas, por lesion debido a la aguja (se evitan si
la puncion se hace por debajo de la L2-L3)

= Hematomas

= Cefaleas (la complicacion mas frecuente). Se debe a
la salida del liquido cefalorraquideo a traves del
orificio producido en la duramadre




Disposicion de farmacos
administrados por via intratecal

O Farmacos hidrosolubles (morfina):

= Difunde por el liguido cefalorraquideo (fraccion
lonizada)

= La fraccion no ionizada se une a los receptores
opiaceos

= Difunde lentamente a traves de la duramadre

= Difunde lentamente a traves de los capilares
sanguineos (eliminacion)

Duracion larga




Disposicion de farmacos
administrados por via intratecal

O Farmacos liposolubles (fentanilo):
= Atraviesan rapidamente la duramadre
= Son captados por los vasos sanguineos en el espacio

epidural

Menor duracion de accion




Disposicion de farmacos
administrados por via intratecal

O La principal ventaja: dosis bajas

O Se pueden utilizar de soluciones hiperbaricas
(glucosa al 10%)




Via epidural
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Via epidural
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Via epidural

O El farmaco se administra en el espacio epidural
O Necesidad de dosis mayores que la via intratecal

O Indicaciones:

= Quirdrgicas

= Control del dolor (neuralgias, oncoldgico...)
O Complicaciones:

= Puncion vascular
Puncion dural (blogueo subaracnoideo)
Analgesia incompleta
Blogueo epidural extenso

Complicaciones respiratorias (por bloqueo de los musculos
intercostales)

Temblores
= Hematomas
m Infeccidn




Disposicion de farmacos
administrados por via epidural

O Deben atravesar la duramadre y la membrana
aracnoides para acceder al liquido cefalorraquideo.
Importante la lipofilia

O Eliminacion a traves de las venas epidurales

O Bases débiles pKa 8-9 (ionizadas a pH fisiologico)

O A veces se formulan con bicarbonato para aumentar el
pH (favorecer la forma no ionizada)

O Se puede anadir adrenalina para disminuir el paso a
sangre (aumenta la duracion de accidon y se reduce la
toxicidad sistémica)



Liposomas de morfina para
administracion epidural (DepoDur)

O Aprobado por la FDA

O Sulfato de morfina encapsulada en particulas
lipidicas

O Las particulas se erosionan y liberan la morfina

O Comienzo de la accion: aproximadamente 3
horas

O Duracion del efecto: hasta 48 horas



Administracion continua de
oplaceos

O Analgesia mas prolongada
O Catéter en el espacio epidural
O Reservorio

Epidural needle

Catheter
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Administracion intraventricular

Ventriculos laterales =

Epitalamo

Subtalamo

Cerebelo

Hipdfisis

Talamo

Cuarto ventriculo
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Administracion intraventricular:
reservorio de Ommaya
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