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_ - 'La quimioterapia intratecal (QIT) como metodo Pacientes con leucemia meningea refractaria a los tratamientos
Adm!nlstracmn de m_e’gutrexatn* con una bljlerjla respuesta profilactico demgstrn una dlSl‘I‘III"IUCI_DI"I de la gravedad y convencionales. Se trataron con 6-mercaptopurina por via IT.
sin presentar toxicidad neuroldgica o sistémica [~ morbilidad en estos pacientes. No era toxica y podria ser efectiva.
1954 1966 1968 1970
Se registra por primera vez la 1° caso publicado de administracion de QIT.Mujer con cancer Las molestias provocadas por las constantes punciones Se aplica trastuzumab para
administracion de aminopterina a ninos de mama, recibi6 tratamiento con metotrexato intratecal por lumbares para poder mantener los niveles necesarios de QIT,farmaco usado en
con leucemia aguda con fines enfermedad leptomeningea secundaria.Desaparcieron sus farmaco en el LCR llevaron al farmaco encapsulado que paso guimioterapia iv, sin RAM
citotoxicos. sintomas neurolégicos. de 147 horas frente a las 2,7 h de la molécula libre.
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BARRERA HEMATOENCEFALICA ADMINISTRACION INTRATECAL LiQUIDO CEFALORRAQUIDEO

No podemos considerar el sistema nervioso La BHE es impermeable al paso de los El liquido cefalorraquideo (LCR) incoloro que bana Ilas
central (SNC) como un espacio unico. Debemos farmacos quimioterapicos, lo que convierte al superficies externas del encefalo y la meéedula espinal
diferenciar el LCR del espacio intra y extracelular del SNC en un lugar con dificil acceso y un lugar protegiendolos y actuando como amortiguador. Realiza funciones
cerebro y la médula espinal. El medio interno del idilico para las células neoplasicas. de nutricion y transporte de sustancias del metabolismo cerebral.
SNC se encuentra aislado con respecto a la La administracion intratecal (IT) consiste Proporciona el medio mas adecuado para la supervivencia y
circulacion sanguinea por una estructura unica en el en la inyeccion directa del farmaco en el SNC. correcto funcionamiento central. ('
organismo: la denominada barrera hematoencefalica Esta forma de administracion es necesaria, Las soluciones que accedan al LCR pueden influir en su
(BHE). Si la molécula se encuentra en LCR, puede para alcanzar concentraciones terapéuticas en velocidad de flujo (Vi) y por lo tanto en la concentracion de
difundir libremente hasta el espacio intersticial.(® el SNC. (10) proteinas en el mismo lo que conlleva a una capacidad de

Es imprescindible para el correcto funcionamiento modificar las caracteristicas adecuadas del LCR.
del SNC, mantener la homeostasis, estabilidad del La concentracion de un farmaco en el LCR esta estrechamente
medio extracelular del SNC y en la proteccion frente B o relacionada con la que alcanza en liquido intersticial del
a los agentes toxicos y patdgenos.(® () mmmsine | | | b j.[ parenquima cerebral, al no existir una barrera limitante entre
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D ] Tabla 1: Soluciones mas utilizadas como diluyente.

En términos generales, las soluciones deberan ser: (19

» Estériles y apirogenas.
> Libres de particulas sélidas. 117-137  2,3-4,6 2,2 2,2 229  113-127 7,31 1,2-2,1 45-80 289,0
» Isoosmoticas con el LCR. 149 4,0 2,7 2.4 226 132 6,0-7,5 2.3 80 288
» Con un pH proximo al del LCR.
>  Sin conservantes. 154 ; - - - 154 6,4 - - 308,0
145,4 2,8 2,3 2,2 23,1 128,5 7.3 1,1 61 289,0
, , , 130,0 4,0 3,0 - - 109,0 6,7 - - 272,5
DIFUSION DE PROTEINA§ AL LIQUIDO
CEFALORRAGUIDEQ TEORIA DE LA DIFUSION MOLECULAR/FLUJO DEL LIQUIDO CEFALORRAQUIDEO
La primera ley de Fick plantea que la difusion de Figura 1: Reibgr,g:ama. e El reibergrama o grafica de las razones de Reiber, confirma su
una proteina a través de una barrera o membrana keSS Mtk sea - : ’
depepr)wde del coeficiente de difusién de la proteina t50my 107 . 2ﬁﬁgtaﬁﬁ2r20b;ee Iinbdaas |ee dzeegczi’;ics)%i, dbeals;?:kd%;u fundamento
en cuestion y del gradiente de concentracion de esta 100 X Sl ey - .
g y del g _ Q Representa la mejor manera de caracterizar la funcion de la
molecula a difundir entre los dos compartimentos a = barrera hematoencefalica-liquido cefalorraquideo y la sintesis

ambos lados de la barrera; el coeficiente de difusion

) intratecal de las inmunoglobulinas a partir de suero y LCR
a su vez depende del peso molecular de la proteina.

pareados (figura 1). Este método es una herramienta util para el
diagnostico de enfermedades donde se encuentre implicado el
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dxi A Zonas del Reibergrama:
: '/ "2 7 Disfuncion de barrera 1: No tiene sintesis intratecal.
La sequnda ley de Fick trata de la trayectoria y el | d Q & Disfun_ci('?n o barre_ra s_in sint_esis ntrEeesl.
. S s . 5 Alb 3: Sintesis intratecal sin disfuncion de barrera.
tiempo de la difusidon en una concentracion dada de la e ‘ y— . . . .
proteina a difundir y toma en cuenta tambien sus T i Sllnte_3|s_|_ntratgcal ©on (_1|sfunC|on - l?grrera.
2 5 10 20 50 100 9: Sin significacion biologica (error analitico).

caracteristicas moleculares.

El gradiente de concentracion dc/dx depende de
la distancia de BS/LCR y de la concentracion actual D ]
en el LCR, influido a su vez por la velocidad de flujo
(V) del LCR. » La dinamica del liquido cefalorraquideo (LCR) es de suma importancia, entre otras razones, por el impacto que

Si el flujo de LCR disminuye, con incremento de

6, &l el do alald: carrilste eemn &l feme: (8 tiene sobre la presion intracraneal (PIC), y ésta a su vez, sobre la evolucion y desenlace de muchos pacientes. Esta

dinamica depende principalmente de la formacion, circulacion y reabsorcion del LCR, el cual podemos danar con
p una mala administracion, un mal diluyente o una sustancia que dane las propiedades del LCR.
dc dJ d*c » Muchos farmacos pueden interferir en la dinamica del LCR, modificando su formacion o reabsorcion del fluido.
ar e do? Estos efectos pueden ayudar a controlar la PIC de algunas patologias o pueden agravar e incluso causar estas
\ J patologias.

» La administracion de farmacos por via intratecal es un procedimiento altamente especializado. La toxicidad del
uso de estos farmacos supone un riesgo alto sin embargo, la idoneidad terapeutica, el estandar utilizado, los
farmacos y las dosis que se administraran en la terapia intratecal no se aplican de manera uniforme entre los

1 paises o incluso entre los diferentes hospitales.
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