REVISION

La barrera hematoencefalica y la administracion
de medicamentos en el sistema nervioso central

Gecioni Loch-Neckel, Janice Koepp

Objetivo. Ofrecer una visién actualizada de las dificultades debido a las barreras y estrategias usadas para permitir la
liberacién de medicamentos en el sistema nervioso central.

Introduccidn. La dificultad en el tratamiento de muchas enfermedades del sistema nervioso central, mediante el uso de
farmacos por via intravenosa, se debe a la presencia de barreras que impiden la liberacién de éstos: la barrera hematoen-
ceflica, la barrera sangre-liquido cefalorraquideo y la barrera sangre-aracnoides.

Desarrollo. La barrera hematoencefdlica es la principal barrera para el transporte de medicamentos en el cerebro, que
actla también como una barrera inmunolégica y metabdlica. Las células endoteliales de la barrera hematoencefdlica
estan conectadas a un complejo de uniones mediante la interaccién de proteinas transmembranales que sobresalen del
interior hacia el exterior, formando una conexién entre las células endoteliales. El transporte de sustancias al cerebro
depende de los mecanismos de transporte presentes en la barrera y la difusién de estos compuestos depende también de
las caracteristicas fisicoquimicas de la molécula. Algunas enfermedades alteran la permeabilidad de la barrera hemato-
encefalicay, por lo tanto, el paso de los medicamentos. Se han investigado diferentes estrategias como métodos para la

administracién de medicamentos.

Conclusiones. La obtencién de un conocimiento mas profundo de los mecanismos de transporte a través de la barrera
hematoencefalica y los cambios en la neuropatologia proporcionarian una informacién importante sobre la etiologia de
algunas enfermedades y conduciria a mejores estrategias terapéuticas.

Palabras clave. Administracion de medicamentos. Barrera hematoencefélica. Sistema nervioso central. Uniones estrechas.

Introduccion

La barrera hematoencefélica (BHE) es una barrera
de transporte estructural y bioquimica, altamente
especializada, que consta de vasos formados por cé-
lulas endoteliales, conectadas por uniones estrechas
y rodeadas por los pies de los astrocitos. La BHE
impide el paso de ciertas sustancias al intersticio
cerebral con criterio selectivo. Muchos fidrmacos
son utiles en el tratamiento de trastornos sistémi-
cos pero resultan ineficaces con respecto a trastor-
nos similares del sistema nervioso central (SNC),
debido a su incapacidad para cruzar la barrera: los
neuropéptidos, las proteinas y los antineopldsicos
son ejemplos importantes de agentes terapéuticos
que tienen dificultad para traspasar esta barrera.
En esta revisién, se presentan la BHE y sus compo-
nentes celulares y cambios moleculares observados
en enfermedades que afectan al SNC, asi como las
dificultades y las estrategias utilizadas para la admi-
nistraciéon de medicamentos en el SNC.
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Barreras para la administracion
de medicamentos en el SNC

Hay tres barreras que limitan el transporte de me-
dicamentos al parénquima cerebral: la BHE, forma-
da en la interfaz entre el encéfalo y los vasos san-
guineos; la barrera sangre-liquido cefalorraquideo
(BSLCR), localizada en el plexo coroideo, y una ter-
cera barrera, la barrera sangre-aracnoides, que es la
capa aracnoides de la meninges [1].

Barrera hematoencefalica

La BHE es una barrera membranosa tinica que se-
para el tejido cerebral de la sangre circulante. En el
SNC, los capilares sanguineos son estructuralmente
diferentes de los capilares de otros tejidos; estan cu-
biertos por células endoteliales especiales, sin poros
y selladas con uniones estrechas. Este obstdculo que
impide la permeabilidad, que es el endotelio capilar
cerebral, se conoce como la BHE [2,3].
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Figura 1. Dibujo esquematico de la barrera hematoencefdlica en sec-
cién transversal, que muestra el endotelio, la membrana basal, los peri-
citos, los astrocitos y las uniones estrechas.
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La BSLCR se localiza en el epitelio del plexo coroi-
deo, que consta del epitelio aracnoideo y coroideo,
el cual permite el acceso al LCR ventricular y suba-
racnoideo, respectivamente. Debido a su localiza-
cién y a la direccién del flujo del LCR, el epitelio
coroideo del plexo coroideo se considera la parte
mds importante de la BSLCR. Parece que la per-
meabilidad de los firmacos en el plexo coroideo es
mayor que la de las uniones estrechas del endote-
lio de la BHE [4,5]. La barrera sangre-aracnoides es
una capa unica de células epiteliales ubicadas es-
tratégicamente como ‘células intermedias’ entre el
LCRYy el cerebro, que impiden que la mayoria de las
macromoléculas pasen de la sangre al LCR [6].

Anatomia y fisiologia de
la barrera hematoencefalica

Propiedades de la barrera hematoencefalica

Como el area superficial de la BHE es unas 1.000
veces mayor que la del area de la BSLCR, puede
considerarse como la barrera més importante para
el transporte de medicamentos en el cerebro, que
actia también como una barrera metabdlica e in-
munitaria para éste. Su funcionalidad resulta afec-
tada por procesos fisioldgicos y patologicos, que

también pueden afectar al transporte transcelular y
paracelular de los medicamentos [7,8]. Ademads, la
BHE impide cambios debido a un intercambio de
moléculas e iones entre la sangre y el espacio extra-
celular, y permite el aislamiento del espacio ex-
tracelular con respecto a la sangre [9].

Componentes celulares de
la barrera hematoencefalica

La BHE consta de células endoteliales capilares, aun-
que otras células, como los pericitos, astrocitos y
células neuronales, también desempeiian un papel
importante en la diferenciacién y el mantenimiento
de la funcién de la BHE. Las células endoteliales de
los capilares del cerebro se distinguen de las de la
periferia debido a la presencia de uniones estrechas
continuas, a la ausencia de comunicaciones y a la
falta casi total de pinocitosis, y estin compuestas
de dos membranas plasmaticas en serie, que for-
man un endotelio continuo [10]. También estdn cu-
biertas por una membrana basal, una matriz extra-
celular y pericitos, asi como por terminaciones neu-
ronales y pies de los astrocitos que cubren mds del
90% de la superficie de las células endoteliales y que
intervienen en la permeabilidad de la BHE (Fig. 1).
Ademas, las células endoteliales tienen una carga
superficial negativa que repele los compuestos car-
gados negativamente. Estas células también tienen
muchas mitocondrias, enzimas y varios sistemas
para el transporte activo selectivo de nutrientes y
otras sustancias hacia el interior y el exterior del ce-
rebro [7,11].

Componentes de la integridad estructural
de la barrera hematoencefalica

Las uniones estrechas y las uniones adherentes for-
man la compleja integracién entre células endote-
liales adyacentes (Fig. 2). Las células endoteliales de
la BHE estdn conectadas a un complejo de uniones
en la seccién mas apical de la membrana plasmé-
tica de células adyacentes, producido por la inte-
raccién de varias proteinas transmembranales que
sobresalen del citoplasma, por proteinas asociadas
a la actina citoplasmadtica, que forma una conexion
entre las células endoteliales [5,12,13].

Proteinas transmembranales

Las uniones estrechas constan fundamentalmente
de tres proteinas transmembranales: ocludina, clau-
dina y moléculas de adhesion intercelular (MAI). La
ocludina es una proteina de 60 a 65 kDa que contie-
ne cuatro dominios transmembranales vinculados a
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Figura 2. Los distintos sistemas de transporte que se pueden producir en la BHE: a) Permeabilidad pasiva; b) Transporte mediado por portadores;
¢) Transporte activo de salida; d) Transporte mediado por receptores; e) Transporte mediado por adsorcidn.
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dos porciones extracelulares ricas en tirosina en el
dominio citoplasméatico amino y carboxilo-terminal
[14]. Se ha demostrado que el dominio citoplasma-
tico de la ocludina estd altamente fosforilado y que
estd asociado a una resistencia altamente eléctrica y
a un descenso de la permeabilidad celular [15].

Las claudinas (20-24 kDa) comparten con las
ocludinas unas posiciones muy similares en la mem-
brana, pero no contienen ninguna secuencia homé-
loga. Estas proteinas tienen cuatro dominios trans-
membranales, dos porciones extracelulares alta-
mente cargadas con cadenas laterales de aminodaci-
dos y una cola citoplasmatica con un importante
papel en la transduccién de sefiales. Forman dime-
ros y se adhieren a otras moléculas de claudina en
las células endoteliales adyacentes, formando la co-
nexién principal de la zona de oclusién/unién es-
trecha, y parece que determinan la funcién de la
barrera [12]. Las MAI (40 kDa) pertenecen a la su-
perfamilia de las inmunoglobulinas, que conectan
las membranas de las células adyacentes a través de
interacciones hemofilicas de una tdnica cadena
transmembranal con un gran dominio extracelular
[16]. Las MAI estan involucradas en la unién vy el
mantenimiento de las uniones estrechas y son muy
importantes en los cambios funcionales de las unio-
nes, como en el aumento de la resistencia eléctrica
y las disminuciones de la permeabilidad paracelular
[17]. Las uniones estrechas representan una serie
de barreras de difusién que contienen canales fluc-
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tuantes, que podrian explicar la relacion entre el
numero de hebras intramembranales y la alta resis-
tencia eléctrica a través de la BHE [12].

Proteinas citoplasmdticas accesorias

Los transductores intracelulares también son im-
portantes para la formacién de uniones estrechas y
muchas proteinas intracelulares contribuyen a dicha
composicién. Los ejemplos incluyen tres complejos
proteicos bien caracterizados, conocidos como z6-
nulas occludens (ZO), la ZO-1, ZO-2 y ZO-3. Estas
proteinas son miembros de una familia de guanilato
cinasas asociadas a membrana y sirven como apoyo,
conectando multiples componentes intracelulares y
superficies de las células en la union estrecha. La
Z0O-1 conecta las proteinas transmembranales de la
unién con el citoesqueleto de actina y estd asociada
a un aumento de la permeabilidad de la barrera. La
ZO-2 es homologa a la ZO-1y se adhiere a las pro-
teinas transmembranales de las uniones estrechas y
los factores de trascripcién [16,17].

Paso de los medicamentos a través
de la barrera hematoencefalica

Aunque las células de la microvasculatura del cere-
bro contribuyen a la barrera fisica de la BHE, las
propiedades de permeabilidad de la BHE son con-
troladas unicamente por las células endoteliales ca-
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pilares. El movimiento de soluto por la barrera en-
dotelial capilar es a través de dos membranas, las
células endoteliales luminales y aluminales, que es-
tan separadas por citoplasma con un grosor de sélo
200 nm [18].

Hay varios sistemas de transporte implicados en
la absorcion de compuestos por el cerebro a través de
la BHE (Fig. 2) e incluyen el transporte pasivo (difu-
sion simple de moléculas lipofilicas) y el transporte
activo (transporte mediado por portadores, recep-
tores, y adsorcion y transporte activo de salida) [19].

Para que el medicamento penetre libremente a través
del endotelio cerebral, la hidrofobicidad de la molé-
cula es un requisito importante [6,20]. Sin embargo,
las moléculas lipofilicas deben tener un peso mole-
cular inferior a 600 Da para entrar pasivamente en
la membrana [21]. Ademas, las predicciones sobre la
permeabilidad también incluyen el potencial de la
molécula para adherirse a los iones de hidrégeno.
Por lo tanto, la sustitucién de grupos de unién de
hidrégeno por grupos que no tienen afinidad por
estos iones aumenta la lipofilicidad de la molécula
[22]. Sin embargo, estos dos factores podrian redu-
cir el tiempo de permanencia en el plasma debido
a la rapida eliminacién de las moléculas altamente
lipofilicas y a la mala solubilidad de estas sustancias
en los liquidos corporales [23].

Los portadores son transportadores restringidos a
la membrana y transportan moléculas relativamen-
te pequerias a través de la membrana celular en-
dotelial, usada para facilitar el paso de nutrientes,
como hexosa, nucledsido, base purica y aminodci-
dos, al cerebro. Se identificaron al menos ocho sis-
temas diferentes de portadores de nutrientes y cada
uno transporta un grupo de estructuras idénticas
[1]. Este tipo de transporte es selectivo de sustratos,
la velocidad de transporte depende del grado de
ocupacion del portador y puede estar influido por
inhibidores competitivos y no competitivos [24].

Los transportadores funcionales de aniones organi-
cos también estdn presentes en la BHE y restringen
la captura de ciertos medicamentos y moléculas en
el cerebro. Estos sistemas se conocen como trans-
porte de salida e incluyen la glucoproteina-P (gp-P),

que es un miembro glucosilado de la superfamilia
de transportadores de membrana dependientes de
ATP (ABC) expresado en la superficie de las célu-
las. La gp-P se conoce también como proteina de
multirresistencia (PMR) y estd involucrada en la
eliminacién de firmacos desde el parénquima cere-
bral; entre dichos medicamentos se incluyen los an-
tineoplésicos, los antibidticos, los moduladores de
los canales idnicos y los inmunosupresores. Algu-
nas PMR se expresan en los microvasos del cerebro,
incluida la proteina de resistencia al cincer de mama
y los miembros de la familia de los polipéptidos
transportadores de aniones orgdanicos, que regulan
principalmente la salida de compuestos anidnicos.
Todos estos portadores pueden funcionar juntos,
reduciendo la penetracién de muchos farmacos en
el cerebro, ademds de aumentar su salida desde el
cerebro [13,17,25].

El transporte mediado por receptores es un proce-
so iniciado por la endocitosis del complejo ligando-
receptor. Ademads, estd involucrado en un compar-
timento endosomal que puede transportarse a los
lisosomas o a lo largo del citoplasma para la exoci-
tosis. Este tipo de transporte depende de la energia
y la temperatura, y es saturable. Los receptores son
capaces de transportar moléculas grandes como
proteinas y particulas pequefias. Hasta la fecha, se
ha demostrado que varios receptores residen en la
BHE, incluidos la insulina, la transferrina, el factor
de crecimiento similar a la insulina, la leptina y la
lipoproteina de baja densidad [26].

La superficie de la membrana plasmatica de los ca-
pilares del cerebro estd cargada negativamente en
pH fisiolégico debido a la presencia de proteoglu-
canos, mucopolisacdridos y glucolipidos y gluco-
proteinas que contienen sulfatos y dcidos sidlicos.
El transporte por adsorcién se produce como resul-
tado de una interaccion electrostética entre la parte
del péptido cargada positivamente y la region de la
superficie de la membrana plasmética cargada ne-
gativamente. Este tipo de transporte es saturable y
no especifico, y se produce a un nivel muy pequefio,
bajo alteraciones fisiologicas. Debido a estas pro-
piedades, el transporte mediado por adsorcion se
ha estudiado exhaustivamente como estrategia para
mejorar la administracién de péptidos y proteinas
en el cerebro [1,20]. Las moléculas que penetran
en la BHE por adsorcién incluyen varias proteinas
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cati6nicas, como la protamina, la polilisina, la alba-
mina glucosilada, la histona y la avidina [19].

Se han descrito cambios en la funcién de la BHE en
varios trastornos neurolégicos, incluidos inflama-
cién, infeccién y tumores cerebrales, no sélo como
uno de los ultimos acontecimientos, sino que se
cree que estan implicados en las primeras fases de
la evolucién de algunas enfermedades [14,27].

El paso de los medicamentos a través de la BHE no
es la Gnica limitacién en el tratamiento de los tumo-
res cerebrales. Otros factores, como la resistencia
a los antineoplésicos y la mala perfusién de los va-
sos tumorales, contribuyen a que no se alcancen las
concentraciones eficaces de los agentes terapéuticos
[28]. Se observaron cambios estructurales, como la
pérdida de expresiéon de proteinas, por ejemplo, la
claudina 3 y la ocludina, en algunos modelos experi-
mentales de glioma en animales, asi como en tumo-
res primarios en seres humanos. El nivel de expre-
sion de la ocludina disminuye proporcionalmente
con el aumento de la gravedad del tumor [29]. Hay
un aumento del nimero y el tamaiio de las vacuolas
pinociticas, y también se ha notificado un descenso
de la expresion de los transportadores en las célu-
las endoteliales que forman la vasculatura del tumor
[30]. Se ha postulado que el uso de quimioterapia es
limitado debido al hecho de que la BHE restringe la
acumulacién de agentes citotéxicos convencionales
en concentraciones terapéuticas en el tumor y la
zona peritumoral. Sélo los agentes alquilantes alta-
mente liposolubles y de bajo peso molecular, como
nitrosoureas o temozolamida, son capaces de pe-
netrar en la BHE para llegar a los tejidos cerebrales
afectados. La acumulacién de firmacos en los tumo-
res cerebrales es limitada incluso ante la presencia
de la BHE dafada debido a la alta presién del liquido
intersticial, que reduce la propagacién de los medi-
camentos en el tejido tumoral, asi como la difusién
hacia el tejido cerebral circundante externo [29-31].

Cuando la inflamacioén es primaria, derivada de una
infeccién o una enfermedad autoinmunitaria, o se-
cundaria, la pérdida de la integridad de la BHE y el
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aumento de la permeabilidad de la membrana en-
dotelial estan asociados a la presencia de citocinas
vasoactivas como el factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-a), interleucina (IL) 1pB, interferén-y e hista-
mina, mds alld de los factores de crecimiento. Las
MALI pueden sustentar el reclutamiento de leuco-
citos y promover el movimiento de estas células a
través de las uniones [32,33]. Las metaloproteina-
sas (MMP-2 y MMP-9) y las moléculas de adhesién
pueden atraer leucocitos y cambiar asi la permeabi-
lidad de la membrana endotelial [34]. Ademads de al-
terar la BHE, los factores proinflamatorios pueden
también intervenir en la degeneraciéon de la muerte
neuronal y de astrocitos [35]. Algunas enfermeda-
des inflamatorias experimentales estaban asocia-
das a cambios en la expresidn de proteinas como la
Z0O-1 y la ocludina [36]. En la practica clinica, los
corticoides son los firmacos de eleccién en el trata-
miento de las neuroinflamaciones, ya que disminu-
yen la apertura de la BHE, mientras que los agentes
capaces de reducir el paso de inmunocitos a través
de la barrera, como el interferén-1o, el interferén-
1B y el acetato de glatiramero, se utilizan en el tra-
tamiento de la esclerosis mdltiple [37].

Ante la presencia de la BHE intacta, muchos mi-
croorganismos quedan excluidos del cerebro. Sélo
unos pocos patégenos pueden atravesar la BHE por
via transcelular, paracelular o por fagocitos infecta-
dos, y causar asi infecciones en el SNC [38]. Los es-
tudios en seres humanos y en modelos animales re-
lacionan la magnitud del desarrollo de bacteriemia
con la meningitis y se ha demostrado que la interac-
cién de microorganismos con el receptor de células
endoteliales de la BHE es un paso importante en la
patogenia de la meningitis [39]. El mecanismo de
entrada de micobacterias, como Mycobacterium tu-
berculosis, no esta claro. Las bacterias inducen, me-
diante la liberacion de lipopolisacéridos o toxinas,
la secrecion de citocinas y factores inflamatorios
(TNF-a, IL-1B, MMP, factor transformante del cre-
cimiento B1, caspasas), que aumentan la permeabi-
lidad endotelial [40,41]. Parece que los hongos,
como Cryptococcus neoformans, son interiorizados
por las células endoteliales de la microvasculatura
cerebral pero no provocan cambios en la integridad
de las células. Parece que otro hongo comtn en la
meningitis, Candida albicans, cruza las células en-
doteliales mediante transcitosis, sin perjudicar, no
obstante, la integridad de estas células [42,43]. La
entrada de algunos virus en el SNC se produce a
través de los nervios olfativos o la médula espinal,
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aunque la penetracién del virus de la inmunode-
ficiencia humana (VIH) se puede lograr mediante
monocitos infectados o mecanismos de endocitosis
en respuesta a la liberacién de citocinas. Los estu-
dios inmunohistolégicos post mortem han puesto
de manifiesto que en la encefalitis por VIH habia
una disminucién de la expresién de la claudina-5
y la ocludina en el endotelio cerebral. A veces, se
utilizan corticoides para disminuir el dafio inflama-
torio en las infecciones, pero pueden restablecer la
integridad de la BHE, disminuyendo asi la libera-
cién de antibidticos y dificultando la eliminacién de
los patégenos del SNC [37].

Las enfermedades neurodegenerativas, como las de
Alzheimer y Parkinson, también pueden comportar
cambios en la permeabilidad de la BHE. Se cree
que los componentes celulares de la respuesta in-
flamatoria pueden contribuir mucho al aumento
del drea de la lesion secundaria en las enfermeda-
des neurodegenerativas agudas y crénicas [44]. Se
ha planteado la hipétesis de que el aumento de la
permeabilidad es como un mecanismo vascular po-
tencial mediante el cual la proteina B-amiloide se
acumula en el parénquima del cerebro en la enfer-
medad de Alzheimer. El estrés oxidativo generado
en el cerebro puede provocar cambios en la BHE,
potencialmente muerte celular, gliosis y cambios en
la senalizacion, que estén relacionados con el enve-
jecimiento y el aumento de la expresion de la pro-
teina precursora amiloidea [45,46]. Parece que los
cambios en esta afeccién se deben a factores vascula-
res, degeneracion celular y senalizacién anormal. Por
lo tanto, la alteracion de la barrera puede acelerar los
acontecimientos de la enfermedad y dar como re-
sultado un circulo vicioso. Se ha demostrado que
los péptidos pequeiios o ‘péptidos antihoja-f’ cru-
zan la BHE, disminuyendo la presencia de ovillos
neurofibrilares, y que contrarrestan el deterioro
cognitivo en modelos animales de la enfermedad de
Alzheimer, evitando o contrarrestando la oligome-
rizacién y la fibrilacién de la proteina B-amiloide
[4]. En la enfermedad de Parkinson, hay una aper-
tura transitoria de la BHE asociada a la secrecién
de mediadores inflamatorios, aunque la mayor
parte del dano se produce en la BSLCR. Varios es-
tudios han demostrado que la neurodegeneracién
sola puede llevar a la alteracién de la BHE. En cual-
quier caso, parece que la inflamacién como un me-
canismo patdégeno en la enfermedad de Parkinson
es causante del aumento de la permeabilidad de la
BHE [35,46]. Ademas, el envejecimiento se relacio-

na con cambios en la BHE, con una disminucién de
la actividad de la gp-P, lo que deriva en un descenso
de la extrusion de toxinas.

La isquemia cerebral es una lesién que conlleva una
reduccion de la circulacidon sanguinea y la disminu-
cién de oxigeno y nutrientes fundamentales, y que
estd asociada a un aumento de la permeabilidad vas-
cular. La isquemia o hipoxia conduce a cambios en
la integridad de la BHE después de un traumatismo
y el posterior estado de shock. La integridad de la
BHE varia de acuerdo con el mecanismo, la grave-
dad y la duracién del acontecimiento que causa la
isquemia cerebral. Durante el accidente cerebrovas-
cular en fase aguda, la BHE sufre un cambio rapido
durante las tres primeras horas. La permeabilidad
de la barrera hematoencefélica aumenta después de
la isquemia, alcanzando el punto culminante a las
48 horas, y disminuye al cuarto dia. La disfuncién
endotelial es causante de este aumento de la per-
meabilidad durante la isquemia cerebral y provoca
la extravasacion de los componentes del plasma y la
formacién de edemas. La activacién de angiogénesis
microvasculares son los primeros acontecimientos
generados durante la isquemia [36,44]. En cualquier
caso, el aumento de la permeabilidad de las células
endoteliales se ve afectado por el estrés oxidativo ge-
nerado, asociado a la fosforilacién de la tirosina de
proteinas en las uniones estrechas, especialmente la
ocludina y la ZO-1. Sin embargo, las células astro-
gliales protegen la BHE de enfermedades isquémi-
cas segregando factores neurotroficos y restaurando
la funcién de la barrera de las uniones estrechas.
La disfuncion endotelial produce un aumento de la
permeabilidad durante la isquemia cerebral, dando
lugar a una fuga de componentes del plasma y a la
formacion de edemas [47]. Los cambios en la per-
meabilidad de la BHE pueden representar una opor-
tunidad para la administracién de fairmacos al SNC.
Sin embargo, la permeabilidad de la BHE después
de una lesién aguda puede seguir un patrén hetero-
géneo en el tiempo y el espacio. Ademds, la circula-
cién sanguinea en las zonas isquémicas disminuye,
lo que puede dar lugar a una concentracion limitada
del medicamento en el territorio.

El principal reto en el tratamiento de las enferme-
dades del SNC es el desarrollo de métodos eficaces
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Figura 3. Representacion esquemdtica de estrategias para la administracién de farmacos en el cerebro.
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que permitan la difusién de medicamentos a través
de la BHE. Se ha investigado una amplia variedad
de estrategias para permitir la liberacion de fairma-
cos en el cerebro (Fig. 3).

La solucién hiperosmética, desarrollada por Neuwelt
et al [48], fue una de las primeras soluciones que se
utilizaron en seres humanos. Esta técnica todavia se
usa en la prictica clinica diaria para la liberacién de
quimioterapia en pacientes con tumores cerebrales,
pero este método provoca mas efectos secundarios
y la liberacién no intencionada de antineopldsicos
en el tejido cerebral normal [49]. También se han
utilizado moléculas vasoactivas, como el leucotrie-
no C4, la bradicinina, la serotonina y la histamina,
para aumentar la permeabilidad de los capilares en
los tumores cerebrales. A diferencia de los agentes
osmoticos, los andlogos de bradicinina son selec-
tivos en los tumores en humanos en comparacién
con el cerebro normal. Sin embargo, la apertura de
la barrera no es un método especifico para liberar
medicamentos, ya que conduce a un aumento de
las moléculas potencialmente téxicas, como la al-
btimina, y hace que el cerebro sea vulnerable a las
infecciones y las toxinas incluso durante periodos
breves [50].
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Una alternativa a cruzar la BHE es la introduccién de
farmacos directamente en el parénquima cerebral.
El principal obsticulo de este método es el coefi-
ciente de difusion limitada asociado al movimiento
lento de los componentes en el cerebro. La difusiéon
del farmaco en el cerebro depende de la concentra-
cién en el lugar de liberacién del medicamento, el
peso molecular, la liposolubilidad, la polaridad y la
afinidad de los tejidos. Para las moléculas grandes,
como los anticuerpos monoclonales, la velocidad
de difusién tras la inyeccién suele ser menor que la
velocidad de eliminacién local. Se han investigado
algunos implantes poliméricos para el uso en seres
humanos y animales tras la reseccién quirtrgica de
tumores cerebrales que liberan el medicamento
de una forma controlada [51].

Estudios recientes han demostrado que la eficacia
de la administracién intracerebroventricular directa
de farmacos es limitada. Ademas de la intervencién
quirdrgica necesaria, hay otros problemas con este
enfoque; el coeficiente de difusion depende mucho
del peso molecular del soluto, asi como de la veloci-
dad de eliminacién desde el LCR en los ventriculos
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[52]. Como el LCR se renueva completamente en
5-6 horas, la inyecciéon del medicamento equival-
dria a la perfusién por via intravenosa lenta. En la
préctica, este método seria eficaz para medicamen-
tos en los que el lugar de accion estd cerca de la su-
perficie del parénquima o los ventriculos [53].

La modificacién quimica se suele disefiar para susti-
tuir una deficiencia en las propiedades fisicoquimi-
cas, como el aumento de la lipofilicidad, o minimizar
el potencial de unién al hidrégeno. De este modo,
la esterificacién o amidacién de los medicamentos
que contienen grupos hidroxilos o aminodcidos po-
drian aumentar la solubilidad y, por tanto, facilitar
su entrada al cerebro. Aunque la lipidacién aumenta
sustancialmente la permeabilidad de la BHE a los
medicamentos, aumenta también su permeabilidad
en los tejidos periféricos, lo que deriva en una dis-
minucion del drea bajo la curva plasmética [19].

El uso de anticuerpos monoclonales para los recep-
tores en las células endoteliales proporciona una vec-
torizacidn eficaz para la liberaciéon de medicamentos.
Para ello, debe reconocer un mecanismo de transpor-
te especifico de la BHE, y el medicamento que se ha
de liberar debe tener una alta actividad intrinseca en
el receptor [51]. Desafortunadamente, es dificil en-
contrar antigenos especificos que proporcionen un
efecto tnico de vectorizacién. Otro método de seg-
mentacion utiliza azdcares o lectinas, que se pueden
dirigir hacia receptores especificos que se encuen-
tran en la superficie de las células tumorales [54].

Una via alternativa para la administracién de medi-
camentos en el SNC es la administracién intranasal.
Los farmacos liberados por esta via son transpor-
tados a través de las neuronas sensitivas olfativas y
alcanzan concentraciones significativas en el LCR y
en el bulbo olfativo. La liberacién de medicamentos
por la via nasal implica a las vias intraneuronales o
extraneuronales, y se ha demostrado que es viable
en los estudios clinicos en seres humanos [55]. Entre
las dificultades que hay que superar se encuentran
el pH baja y la alta actividad enzimatica del epitelio
nasal, la posibilidad de una irritacién de la mucosa
o de una alta variabilidad causadas por una patolo-
gia nasal como, por ejemplo, un resfriado comun.
Este método tiene como principal ventaja el hecho

de no ser invasivo y evita el metabolismo de primer
paso de la pared intestinal y el higado [2,55].

Las nanoparticulas incluyen nanoesferas y nanocép-
sulas, que se pueden obtener a partir de polimeros
o lipidos y que estdn caracterizadas por un tamano
que varfa de 10 a 1.000 nm. Se pueden incorporar
unas cantidades relativamente grandes de medi-
camentos o principio activo en estas estructuras,
permitiendo la liberacién en el SNC. La superficie
de las nanoparticulas se puede modificar, asi como
la unién a grupos funcionales para la segmentacién
a través de los mecanismos especificos de la BHE,
y eso permitiria la segmentacién de los medica-
mentos hacia las células y los tejidos, mejoraria la
biodisponibilidad, aumentaria la difusion a través
de membranas bioldgicas o los protegeria contra la
inactivacién enzimdtica [56]. Ademads, el uso de na-
noparticulas permite el acceso de los medicamentos
que normalmente no penetran en la BHE, enmasca-
rando sus caracteristicas fisicoquimicas mediante la
encapsulacion en estos sistemas [54].

Varias enfermedades cerebrales intratables median-
te los métodos terapéuticos convencionales repre-
sentan perspectivas para la aplicacién de tratamien-
to génico. Se han conseguido avances mediante el
uso de péptidos enddgenos, proteinas modificadas
o anticuerpos monoclonales vinculados a los trans-
portadores endégenos de la BHE, conocidos tam-
bién como péptidos quiméricos [18]. Como estas
moléculas son solubles en agua y demasiado gran-
des para cruzar la BHE, se utiliza lo que se llaman
‘caballos de Troya, péptidos endégenos o anticuer-
pos monoclonales peptidomiméticos que cruzan la
BHE mediante el transporte mediado por recepto-
res [29]. Para permitir la estabilidad de estas molé-
culas in vivo, se incorporan plasmidos en liposomas
que protegen su degradacién mediante nucleasas,
que a su vez son estabilizadas con polietilenglicol
(PEQG) en su superficie, a fin de incrementar el tiem-
po de permanencia en el torrente circulatorio. Una
pequena proporcién de moléculas de PEG se pro-
ducen asociadas a anticuerpos monoclonales pep-
tidomiméticos que se adhieren a receptores en las
células de la BHE, como los receptores de insulina y
de transferrina, por ejemplo. Otros vectores utiliza-
dos son proteinas como la albimina o el anticuerpo
monoclonal OX26, que también utilizan el trans-
porte mediado por receptores de la BHE [57].

www.neurologia.com  Rev Neurol 2010; 51 (3): 165-174



La barrera hematoencefdlica y la administracion de medicamentos en el sistema nervioso central

La BHE es un tejido activo que protege al cerebro
del exterior y, al mismo tiempo, impide el paso de
medicamentos al SNC. El tratamiento de los tras-
tornos del SNC es un reto para la liberacién de
moléculas activas en el cerebro y a menudo resulta
afectado por la variedad de barreras metabdlicas, fi-
siolégicas y bioquimicas que juntas forman la BHE.
Se han utilizado diferentes estrategias para salvar
estas dificultades, incluido el uso de técnicas que
pueden ser invasivas o no invasivas. Cada una tiene
ventajas y desventajas, y su uso depende del objeti-
vo terapéutico. Las técnicas de optimizacién para la
administracién de farmacos, combinadas con estu-
dios basados en cambios dindmicos de la BHE en al-
gunas enfermedades, podrian mejorar la eficacia de
las sustancias que ya se utilizan en la practica clini-
ca diaria o de los medicamentos nuevos para tratar
dichas enfermedades. En general, los cambios en el
parénquima cerebral, como resultado de los dafios
producidos en la BHE, pueden afectar a la penetra-
cién y la distribucién de medicamentos, lo que con-
tribuye al fendmeno de resistencia farmacolégica.
Un conocimiento més profundo de los mecanismos
de transporte a través de la BHE y los cambios en
la neuropatologia proporcionaria una informacién
importante sobre la etiologia de las enfermedades y
conduciria a mejores estrategias terapéuticas.
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Aim. To provide an updated view of the difficulties due to barriers and strategies used to allow the release of drugs in the
central nervous system.

Introduction. The difficulty for the treatment of many diseases of the central nervous system, through the use of intra-
venous drugs, is due to the presence of barriers that prevent the release of the same: the blood-brain barrier, blood-
cerebrospinal fluid barrier and the blood-arachnoid barrier.

Development. The blood-brain barrier is the main barrier for the transport of drugs in the brain that also acts as a
immunologic and metabolic barrier. The endothelial cells of the blood-brain barrier are connected to a junction complex
through the interaction of transmembrane proteins that protrude from de inside to the outside, forming a connection
between the endothelial cells. The transport of substances to the brain depends on the mechanisms of transport present
in the barrier and the diffusion of these compounds also depends on the physicochemical characteristics of the molecule.
Some diseases alter the permeability of the blood-brain barrier and thus the passage of drugs. Strategies such as the use
of methods for drug delivery in the brain have been investigated.

Conclusions. Further details regarding the mechanisms of transport across the blood-brain barrier and the changes in
neuropathology would provide important information about the etiology of diseases and lead to better therapeutic
strategies.

Key words. Blood-brain barrier. Central nervous system. Drug delivery. Tight junctions.
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