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RESUMEN DEL CAPITULO

Sinopsis del capitulo: |a infusion intratecal de analgésicos para el dolor proveniente de diferentes fuentes puede ser bastante efectiva, pero enfrenta
ciertos retos. Por lo general, el suministro intratecal se utiliza Unicamente cuando tratamientos mas ortodoxos han fallado, pero los estudios
demuestran que esta administracion puede brindar mejor analgesia y menos efectos secundarios que la medicacion clasica. La morfina representa el
llamado estandar de oro del alivio del dolor sobre midiltiples subtipos de receptores en la médula espinal. Sin embargo, con la infusion intratecal cronica
deben considerarse aspectos como los efectos secundarios que pueden surgir de la concentracion en el sistema nervioso central y los metabolitos de la
médula espinal. La enorme dependencia en la morfina como analgésico ha conllevado a algunas mejorias en esta terapia, incluyendo el desarrollo de
hidromorfona, un derivado semisintético de la morfina con una potencia cinco veces mayor y numerosas ventajas adicionales. El fentanil y sus
derivados tienen incluso una potencia mayor y representan la mayor clase de opioides sintéticos. Algunos anestésicos locales que acttian sobre canales
de calcio pueden ser utilizados de forma intratecal con seguridad y eficiencia. Entre otros bloqueadores de canales dependientes de voltaje se
encuentra la ziconotida, una conotoxina de alta eficiencia en canales de calcio. El uso de clonidina, un antagonista de receptores adrenérgicos, se ha
incrementado como anestésico espinal puesto que posee agonistas del acido y-aminobutirico. Debe tenerse especial consideracion cuando se pretende
suministrar un régimen de medicamentos combinados de forma intratecal, tanto de los receptores blanco que se pretenden y el posible grupo de
efectos secundarios que pueden surgir. Finalmente, los detalles procedimentales son particularmente importantes cuando se suministran medicamentos
de esta manera para evitar resultados adversos.

Puntos importantes:

m La terapia intratecal deberia ser considerada después de la falla de aproximaciones mas conservadoras o en pacientes que presentan efectos
secundarios significativos con analgésicos sistémicos.

m La terapia con opioides intratecales puede tener un perfil menor de efectos secundarios y mejor analgesia y probablemente conlleva a mejorar la
expectativa de vida en pacientes con cancer.

m Los opioides acttian a través de numerosos mecanismos celulares, incluyendo inhibicion de la liberacion del neurotransmisor presinaptico de las
aferentes primarias a través de la inhibicion presinaptica de canales de calcio. Adicionalmente, los opioides pueden actuar a nivel postsinaptico a
través de canales rectificadores de entrada de K+ regulados por proteinas G (GIRK) lo cual induce hiperpolarizacion neuronal.

m La morfina es actualmente el Gnico opioide aprobado por la Food and Drug Administration (FDA) para uso intratecal y contintia siendo el gold
standard de la terapia. La morfina suministrada de forma intratecal se detecta en plasma después de 2 horas de su administracion. La depresion
respiratoria es una funcion de la difusion rostral y la redistribucion del liquido cefalorraquideo (CSF).

m El papel de los metabolitos es también una consideracion importante para los sistemas implantables de administracién de farmacos, teniendo en
cuenta que las infusiones cronicas de morfina si producen metabolitos potentes que pueden no ser significativos con la administracion intravenosa.
La morfina-3-glucorénido (M3G) juega un papel importante en las infusiones cronicas.

m La potencia del M3G intratecal es aproximadamente 10 a 45 veces mayor que la de la morfina y ha sido asociada con la sedacion, hiperalgesia,
alodinia y mioclono.”® La morfina-6-glucurénido (M6G) esta asociada con un trastorno renal potencialmente fatal que puede llevar en tltimas a
sedacion profunda y depresion respiratoria.

m La morfina en dosis de 12 mg/dia o mayor durante mas de 28 dias de infusién produce masas inflamatorias que consisten de células
inmunorreactivas multifocales, cominmente observadas en la capa dura-aracnoides, aséptica por naturaleza y conllevando finalmente a debilidad
motora secundaria a la evolucion de dicha masa y a la compresion si ésta no es tratada.

m Las infusiones intratecales de hidromorfona pueden ser una alternativa potencial a la morfina para pacientes con dolor refractario a la morfina o
con efectos adversos relacionados con el uso de la misma y han mostrado mejoria en la respuesta a analgésicos en al menos el 25% de pacientes
en los que se cambié de morfina a hidromorfona debido a un pobre alivio del dolor.

m El fentanil ha demostrado ser estable como monoterapia o en combinacion con bupivacaina, midazolam o ambos a temperaturas tanto ambiente
como fisioldgica para su utilizacion como una bomba de infusion. Los estudios para el uso de infusiones implantables del fentanil han demostrado
reducciones significativas de puntajes en la Escala Analdgica Visual (VAS) y reduccion de toxicidad en el dolor asociado con cancer en pacientes
terminales y en pacientes con dolor lumbar no maligno.

m La bupivacaina es actualmente el anestésico local mas utilizado en practica clinica para sistemas de infusion intratecales. Debido a que sus
propiedades farmacocinéticas y farmacodinamicas son conocidas, pueden ser utilizadas para guiar el efecto de la dosis.

m La adicion de bupivacaina intratecal a los opioides ha demostrado mejorar la analgesia en dolor no maligno. La adicién de bupivacaina a opioides
intratecales disminuyo los efectos secundarios de los opioides o incremento la analgesia en el 77% de la poblacion con terapia crénica intratecal
durante 1 afio.

m Los agonistas del o-adenorreceptor como la clonidina disminuyen las corrientes de calcio presinapticas y por tanto reducen la liberacion de
neurotransmisores pro-nociceptivos como la sustancia P y el péptido asociado al gen de la calcitonina. Adicionalmente, los agonistas del
o-adenorreceptor incrementan la conductancia del potasio e hiperpolarizan las neuronas del asta dorsal. Clinicamente, la clonidina se ha
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demostrado que es efectiva para el tratamiento del dolor del cancer, dolor neuropético, dolor crénico benigno, hiperalgesia experimental y

espasticidad.

m La ziconotida es un blogueador de canales de calcio especificos de neuronas utilizado de forma intratecal en el manejo del dolor. El medicamento
funciona blogueando la neurotransmision desde las neuronas aferentes primarias de dendritas neuronales y terminales de axones. La ziconotida
habia sido previamente relegada como un agente de Ultima opcién cuando los tratamientos con todos los demas opioides, incluyendo la morfina
intratecal, habian fallado. Sin embargo, basados en nueva literatura, una reciente declaracion de consenso recomendé cambiar la ziconotida como
un agente de primera linea a un farmaco nivel 1 con la morfina y la hidromorfona para sistemas de suministro de farmacos intratecales.

Claves clinicas:

m La practica de mezclar o “preparar cocteles” incluye un entendimiento de conseguir una respuesta de diferentes sitios de activacion de receptores
mientras se minimizan los riesgos de efectos adversos como la depresion respiratoria y la formacion de granulomas. Las mezclas comunes de dos
opioides o de opioides y agentes anestésicos locales se crean para minimizar la dosis maxima de un agente individual para evitar toxicidad, posible
alergia al medicamento, eventos adversos del farmaco y reacciones inflamatorias como resultado de altas concentraciones de un solo agente.

m Una “preparacion estéril de compuestos” (CSP) se define en el Capitulo 797 de USP como una unidad de dosis que 1) se prepara de acuerdo con
las instrucciones del fabricante; 2) contiene ingredientes no estériles o utiliza componentes o dispositivos no estériles que deben esterilizarse antes
de su administracion; 3) es un producto bioldgico, diagndstico, medicamento, nutriente o farmaco que posee alguna de las dos caracteristicas
mencionadas previamente que incluye, pero no esta limitado a bafios y lavados para 6rganos y tejidos, implantes, inhalaciones, inyecciones, polvo
para inyecciones, irrigaciones, atomizadores medidos y preparaciones oftalmicas y dticas.

m Los polvos derivados de quimicos de alto grado aprobados por la United States Pharmacopeia (USP) estan combinados de acuerdo con la formula
quimica para mezcla, pesados y disueltos en agua estéril y filtrados para inyeccion. La USP-National Formulary (USP-NF) ha exigido que todos los
compuestos estériles cumplan con el Capitulo 797, que describe los requerimientos obligados para preparar inyectables estériles.

m Una sala blanca tiene un nivel de contaminacién controlado que estd descrito por el nimero de particulas por metro cubico a un tamafo de
particula especifico y esta categorizada en clases. Todos los agentes para uso intratecal deben ser preparados en una sala blanca clase 100.

m Después de la preparacion y filtracion de los medicamentos en un laboratorio, son filtrados nuevamente por el médico antes de la entrega a CSF. La

filtracion estéril requiere un filtro de 0.2-ym o menos.
Dificultades clinicas:

m Los principios detras de los agentes compuestos para uso intratecal es la preparacion de productos que no estén disponibles previamente para uso
comercial. Actualmente, no hay recomendaciones sugeridas por la FDA para dos o mas agentes mezclados.

m Es bien conocido que la estabilidad de los agentes de uso intratecal a temperatura fisiologica es importante para el éxito final de la terapia
analgésica. Algunos agentes no son estables a ciertas concentraciones, ciertas temperaturas o cuando estan mezclados con otros agentes. Aunque
la intencion de uso de la mayoria de los agentes farmacoldgicos es dentro de 1 o 2 semanas de la fecha de fabricacion, éstos no estan pensados
para una vida en almacenamiento y deben ser administrados bien sea en la fecha de preparacion o la fecha de uso mas lejana que haya sido
establecida para el medicamento como resultado de una prueba de estabilidad.

m Todas las dosis por infusion de agentes Unicos o combinados estan al margen de las especificaciones. No hay instrucciones o monografias
aprobadas aun por la FDA. Los médicos que suministran los medicamentos por lo general les dan instrucciones a los pacientes para el

mantenimiento de la bomba y cémo prepararse para los efectos adversos.

Introduccion

La infusién intratecal crénica de analgésicos ha aumentado su utili-
zacién para el manejo del dolor crénico benigno, neuropdtico y
asociado con cancer en pacientes en quienes han fallado terapias més
ortodoxas. Originalmente, la morfina intratecal fue utilizada como
agente Unico para pacientes con dolor severo. Posteriormente se
reconoci6 que habia numerosos agentes especificos para receptores
que pueden modular la transmisién, lo cual ha estimulado la inves-
tigacion en agentes especificos. Debido a que la mayoria de los recep-
tores de analgesia se localizan en la médula espinal, la aplicacion de
dosis bajas de analgésicos puede causar gran alivio. La farmacologia
de los receptores de médula espinal ha brindado un fundamento
para la administracion intratecal de fairmacos y conduce a la creencia
que numerosos agentes pueden ser capaces de modular la transmi-
sién del dolor.

La terapia intratecal debe considerarse después de la falla de apro-
ximaciones més conservadoras o en pacientes que presentan efectos
secundarios significativos con analgésicos sistémicos. Un estudio con
pacientes aleatorios para recibir analgesia intratecal versus manejo
médico maximo encontré que la terapia intratecal con opioides tiene
un perfil menor de efectos secundarios y mejor analgesia y proba-
blemente conlleva a mejorar la expectativa de vida de los pacientes
con céncer.' El objetivo de este capitulo es expandir el conocimiento
actual concerniente al diverso grupo de medicamentos intratecales

Tabla 2-1: Agentes Intratecales Cominmente Utilizados por Clase

Clase de Agente Aprobado por la

Intratecal Comiinmente FDA para Inyeccion

Utilizado Medicamento Intratecal

Opioides Morfina Aprobado
Hidromorfona No aprobado
Fentanil No aprobado
Sufentanilo No aprobado
Meperidina No aprobado
Metadona No aprobado

Anestésicos locales Lidocaina No aprobado
Bupivacaine No aprobado
Ropivacaine No aprobado
Tetracaina No aprobado

Agonistas de receptores Baclofeno Aprobado

GABA
Midazolam No aprobado

Antagonistas de canales Ziconotida Aprobado

de calcio

Agonistas adrenérgicos Clonidina No aprobado

FDA, Food and Drug Administration; GABA, &cido y-aminobutirico.
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que estdn potencialmente disponibles para uso clinico en el manejo
del dolor crénico (Tabla 2-1), asi como entender los principios de
preparacién y composicion de estos medicamentos para sistemas de
administracion intratecal de firmacos (IDDS).

Morfina

La morfina es considerada por algunos como el estandar de oro. El
descubrimiento de los receptores opioides en el espacio intratecal
por parte de Yaksh y Rudy’ marcé un punto crucial en la terapia
analgésica y los desarrollos posteriores en la administracién de medi-
camentos intraespinales ha evolucionado rapidamente desde enton-
ces. Los opioides intratecales acttian en la sustancia gelatinosa en el
asta dorsal de la médula espinal en receptores p, Ky & especificos.
Los estudios sugieren que los receptores opioides 8 y k periféricos y
espinales son importantes cuando se han establecido comporta-
mientos nociceptivos. En contraste, los receptores opioides p son
mds importantes al inicio de la lesién cuando el sistema sensorial no
ha cambiado.” Ademas de la activacién de receptores especificos, los
opioides pueden actuar también a través de numerosos mecanismos
celulares, incluyendo la inhibicién de liberacién del neurotransmisor
presindptico desde las neuronas aferentes primarias a través de la
inhibicién presindptica por canales de calcio.*” Adicionalmente, los
opioides pueden actuar a nivel postsindptico a través canales rectifi-
cadores de entrada de K+ acoplados a proteinas G (GIRK) indu-
ciendo hiperpolarizacién neuronal.®

La morfina es actualmente el tinico opioide aprobado por la Food
and Drug Administration (FDA) para uso intratecal. La morfina
intratecal es aproximadamente 10 veces mds potente que la misma
dosis en administracion epidural. Debido al bajo volumen de distri-
bucién del espacio del fluido cerebroespinal (CSF), la concentracién
CSF de una dosis intratecal determinada de morfina es mucho mas
alta que la absorcion vascular de una dosis epidural. Por tanto, el
tiempo de accién de una dosis intratecal es relativamente extenso
debido al hecho que la tasa de eliminacién desde el CSF es similar a
la tasa de eliminacién desde el plasma. Después de la inyeccion
intratecal, la morfina no se detecta en plasma hasta 2 horas después
de la administracion. La depresion respiratoria es una funcién de su
difusién rostral y redistribucién desde el CSE La eliminacién
también ocurre via absorcién sistémica vascular desde el lecho
capilar espinal que irriga la médula espinal. Sin embargo, debido a
que el tiempo de accién es una funcién de la redistribucion desde el
CSF hasta el plasma, el metabolismo es limitado en la médula espinal.
El papel de los metabolitos es una consideracién importante en los
sistemas implantables de administracién de fiarmacos porque las
infusiones crénicas de morfina si producen metabolitos potentes que
pueden no ser significativos en la administracién intravenosa (IV).
La morfina-3-glucurénido (M3G) juega un papel muy importante
en las infusiones crénicas porque su potencia intratecal es aproxima-
damente 10 a 45 veces mayor a la morfina y ha sido asociada con
sedacion, hiperalgesia, alodinia y mioclono.” La morfina-6-glucord-
nido (M6G) esta asociada con nduseas cronicas y el vomito y pro-
funda sedacién, conllevando finalmente a depresion respiratoria en
pacientes con compromiso de funciones renales. La administracién
intratecal de la morfina varia en muchas maneras de la epidural o
farmacocinética IV y es importante que los médicos lo entiendan,
particularmente para sistemas de administraciéon por infusién
croénica a largo plazo.

Los efectos colaterales asociados a los opioides intratecales son
secundarios a la presencia de la activacién directa del receptor
opioide en el CSF o a la absorcidn sistémica en el plasma. Casi todos
los efectos colaterales asociados con opioides intratecales estin
mediados por receptores opioides porque la captacién vascular,
aunque ocurre hasta cierto grado, es clinicamente insignificante.*
La morfina, con baja liposolubilidad, asciende lentamente por la
médula espinal y produce un efecto mds lento y un mayor tiempo
de accion de la analgesia, pero también una incidencia mds alta de

efectos adversos asociados con el medicamento. Los mds comunes
son prurito (la incidencia varia entre el 0 y el 100%), nduseas y
vomito (30%), retencién de liquidos (42 a 80%), estrefiimiento
(30%), cambio de estado de dnimo dosis-dependiente (10 al 14%),
disfuncién sexual y pérdida de la libido por supresién hipotala-
mo-pituitaria, hiperalgesia (en modelos animales, particularmente
con dosis altas) y depresion respiratoria. *'* La depresion respiratoria
causada por opioides intratecales puede clasificarse como bimodal:
temprana (entre 2 horas de la administracién del firmaco) o tardia.
La depresion respiratoria temprana debido a la morfina intratecal no
ha sido reportada adin. La depresién tardia resulta de la migracién
cefélica de los opioides y una eventual depresién central respiratoria
de la médula oblonga ventral y existe una escasez de reportes de caso
en la literatura secundarios a la terapia a largo plazo con morfina
intratecal.® La depresion respiratoria puede revertirse con antagonis-
tas de receptores p como naloxona o un antagonista mixto como la
nalbufina, sin embargo, el efecto analgésico puede o no mantenerse.
Los efectos secundarios de las infusiones intratecales de opioides
como la morfina se presentan mds frecuentemente al inicio de la
terapia y generalmente concluyen en un promedio de 3 meses
después del inicio del tratamiento." La incidencia de efectos adversos
secundarios a los sistemas de suministro de opioides intratecales a
largo plazo disminuye con manejo médico y reduccion de la dosis
conforme avanza la terapia."

Eficacia clinica

La eficacia clinica de la morfina intratecal para infusiones crénicas
ha sido ampliamente estudiada para el dolor crénico refractario
maligno y no maligno. Una evidencia sélida sugiere que la analgesia
intratecal es tratada mds eficientemente en pacientes con desérdenes
de dolor nociceptivo que sindromes neuropéticos o dolor por desa-
ferenciacion a corto plazo; sin embargo, la efectividad a largo plazo
es mas alta en poblaciones neuropdticas y deaferentes aunque no
siempre es el caso.'>" Los pacientes que recibieron morfina intratecal
por mds de 2 afios mostraron un escalamiento de los requerimientos
en la dosis y los mejores resultados a largo plazo fueron para sindro-
mes de dolor mixto y dolor por desaferenciacién. Inicialmente, el
dolor nociceptivo mostré la mayor mejoria (reduccién del dolor
promedio, 78%) en sintomas, pero el andlisis a largo plazo demostro
una tasa de disminucién del control del dolor (reduccién de dolor
en 6 meses, 68%)."” Cuando los pacientes que presentan problemas
de dolor severo son seleccionados como candidatos para sistemas de
bombeo, mejoraran con la terapia, pero la severidad del dolor y los
sintomas permaneceran altos."

En pacientes con dolor refractario asociado con cancer, un IDDS
con infusién de morfina provée control sostenido del dolor, toxici-
dad asociada con el medicamento significativamente menor y posi-
blemente mejor supervivencia que el manejo médico en terapia a
corto plazo (4 semanas) y largo plazo (>28 dias a 6 meses)."'® En
promedio, hay una reduccién significativa en la toxicidad (50 vs.
17%) y el dolor (52 vs. 39%) y un incremento en la supervivencia
(54 vs. 37%) en pacientes tratados con IDDS a pesar del manejo
médico disciplinario. Los efectos adversos asociados como la fatiga
o actividad mental también son predeciblemente menores en pacien-
tes tratados con IDDS a corto plazo y a largo plazo como resultado
de la reduccion en el uso de opioides sistémicos. Consistentemente,
los pacientes con dolor refractario asociado con cancer pueden
obtener mejor analgesia y menos efectos adversos cuando se manejan
con infusiones crénicas o morfina intratecal.

Hidromorfona

La hidromorfona es un derivado semisintético de la morfina con
cetonas hidrogenadas. La potencia de la hidromorfona parece ser
cinco veces mayor que la morfina y de mds répida accion debido a
sus grandes propiedades lipofilicas. La hidromorfona, similar a la
morfina, también se une a los receptores p-opioides y sus efectos son
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mediados de forma similar a través de la inhibicién de la liberaciéon
del neurotransmisor presindptico y la hiperpolarizacién de neuronas
postsindpticas en el asta dorsal. Aunque la hidromorfona y la morfina
pueden ser similares en mecanismo, las propiedades farmacocinéticas
inherentes a la hidromorfona pueden brindar muchas ventajas res-
pecto a la morfina cuando se suministra de forma intratecal. Las
infusiones intratecales de hidromorfona pueden ser una alternativa
potencial para la morfina en pacientes con dolor refractario a ésta o
con efectos adversos asociados con el uso de la morfina y se ha demos-
trado una mejorfa en la respuesta analgésica al menos en el 25% de
los pacientes que se cambiaron de morfina a hidromorfona debido a
bajo alivio del dolor.""® También como resultado de su alta potencia
relativa, una dosis de hidromorfona intratecal es un quinto de la dosis
de morfina equianalgésica, disminuyendo asi los efectos secunda-
rios."® A diferencia de la morfina, la hidromorfona no tiene metabo-
litos activos, lo cual puede prevenir los efectos secundarios como
sedacién, hiperalgesia, alodinia y mioclono observado con M3G.

La hidromorfona como agente tnico para el dolor intratable no
asociado con malignidad ha demostrado tener un efecto analgésico
muy efectivo en monoterapia a largo y corto plazo con un perfil de
efectos secundarios sin cambios.”® La estabilidad y la compatibilidad
en un sistema de infusién implantable fue analizado utilizando cro-
matografia liquida de alta afinidad (HPLC) y mostr6 ser estable a
temperaturas fisiologicas al menos por 4 meses y que la préctica
médica actual de recargar la bomba cada 3 meses es apropiada.

Fentanil y Sufentanilo

El fentanil y sus derivados como el sufentanilo son actualmente los
opioides sintéticos mas comunmente utilizados en la préctica clinica.
Son altamente lipéfilos y cruzan facilmente barreras lipofilicas y con
una potencia relativa mayor a 100:1 del fentanil comparado con la
morfina y de 1000:1 del sufentanilo respecto al fentanil. El fentanil
intratecal tiene una potencia 10 a 20 veces mayor que la administra-
cion sistémica secundaria a su alta liposolubilidad. El fentanil ha
demostrado ser estable como monoterapia o en combinacién con
bupivacaina, midazolam o ambos a temperatura ambiente y fisiol6-
gica para utilizar en una bomba de infusién."” Estudios para la uti-
lizacién de infusiones implantables de fentanil han mostrado
reduccién significativa en los valores de la escala de dolor VAS y
reduccion de la toxicidad en pacientes con dolor asociado con cdncer
terminal y en dolor lumbar no maligno.”*"** Sin embargo, se requie-
ren otros estudios para realzar la comprensién de la eficacia y los
efectos secundarios de las infusiones crénicas.

Anestésicos Locales

Los anestésicos locales como la bupivacaina, lidocaina y ropivacaina
se unen a la parte intracelular de los canales de sodio y bloquean el
ingreso del sodio a las neuronas para prevenir la despolarizaciéon. La
seguridad de la infusion crénica de anestésicos locales ha sido cues-
tionada para ciertos anestésicos como la lidocaina y la tetracaina,
debido a neurotoxicidad potencial. En contraste, la seguridad y efi-
cacia de la bupivacaina ha sido demostrada para el tratamiento del
dolor asociado con cdncer y el dolor no maligno. La bupivacaina es
actualmente el anestésico local mds utilizado en la prictica clinica
para los sistemas de infusién intratecal. Debido a que las propiedades
farmacocinéticas y farmacodindmicas de la bupivacaina son amplia-
mente conocidas, pueden utilizarse para guiar el efecto de la dosis.
La eliminacién de la bupivacaina se basa en la dosis total infun-
dida, tasa de administracién, concentraciéon del medicamento, via
de administracion y vascularidad de la zona. Comparada con la
lidocaina, la iniciacion de la accién de la bupivacaina es moderada
y el tiempo de accién es significativamente mdas prolongado; sin
embargo, el tiempo de alcanzar el pico en niveles de suero posterior
a la administracion intratecal no esta definido claramente ain.” La

bupivacaina es metabolizada a través de la conjugacién con acido
glucuronico y la excrecién renal. Cabe anotar que la absorcién sis-
témica de la bupivacaina después de la administracién intratecal no
se afecta por la edad.” Los efectos adversos comunes incluyen pares-
tesia, bloqueo motor, hipotensiéon o retencién de liquidos, lo cual
puede limitar el titulo de la dosis para el efecto analgésico. Puede
desarrollarse taquifilaxia con la infusién crénica. No obstante, la
bupivacaina es un adyuvante analgésico efectivo cuando se combina
con opioides para infusion intratecal crénica.

Estudios animales para identificar la toxicidad potencial de la
bupivacaina para uso intratecal han mostrado resultados principal-
mente seguros. La neurotoxicidad posterior a la infusién subaracnoi-
dea en los modelos de rata muestra correlacién dependiente del
tiempo con los hallazgos clinicos a una concentracién de bupiva-
caina de 0.5%. La incidencia de parilisis fue dependiente del tiempo
de exposicién al analgésico local, pero no pudieron correlacionarse
diferencias histopatoldgicas anormales con los hallazgos clinicos.”®
Estudios en perros sugieren que la infusién intratecal crénica de
bupivacaina a través de un sistema de bombeo implantado puede ser
una alternativa a corto plazo para la morfina intratecal en el manejo
del dolor asociado con céncer.”® De acuerdo con Yamashita y cola-
boradores,” los cambios histopatolégicos caracteristicos fueron
vacuolacion en el funiculo dorsal y dafio cromatolitico de las neuro-
nas motoras en infusiones de una semana en modelos de conejo. La
extension de la vacuolacién del funiculo dorsal estuvo en orden
comenzando con la lidocaina igual a la tetracaina, seguido de la
bupivacaina y finalmente la ropivacaina con los menores cambios.
Altas concentraciones de anestésicos locales administrados de forma
intratecal incrementaron las concentraciones de glutamato del CSE.
El indice terapéutico de la neurotoxicidad es mds estrecho con la
lidocaina.”

La adicién de bupivacaina intratecal a los opioides ha demostrado
mejorar la analgesia en pacientes con céncer en los que ha fallado la
terapia tinicamente con opioides.” Estas combinaciones han mos-
trado resultados similares en dolor no maligno. La adicién de bupi-
vacaina a opioides intratecales disminuyé los efectos secundarios de
los opioides o increment6 la analgesia en el 77% de la poblacién con
terapia de infusién intratecal crénica de un afio de duracién.”
Aunque estos resultados parecen prometedores, todos los estudios
hasta ahora han sido principalmente reportes de caso o ensayos no
aleatorios. Un ensayo clinico reciente multicentral a largo plazo, alea-
torio y doble ciego encontré que la bupivacaina mayor a 8 mg/dia
no provée ningun alivio analgésico adicional al de los opioides
solos.” El desarrollo de tolerancia a las infusiones de opioides o
anestésicos locales a largo plazo también puede ser un factor.

Clonidina (o,-agonistas)

La clonidina intraespinal ha ganado popularidad generalizada para el
tratamiento de dolor crénico. En general, los agonistas de los o,-adre-
norecepetores disminuyen las corrientes de calcio presindptico y por
tanto disminuyen la liberacién de neurotransmisores pronociceptivos
como la sustancia P y el gen del péptido asociado a la calcitonina
(CGRP). Adicionalmente, los agonistas de los o,-adrenorrecepetores
incrementan la conductancia del potasio e hiperpolarizan las neuro-
nas del asta dorsal. Clinicamente, la clonidina ha demostrado ser
efectiva para el tratamiento del dolor asociado con céncer, dolor
neuropatico, dolor benigno croénico, hiperalgesia experimental y
espasticidad.”** El rango de dosis reportado para la clonidina es 17
a 1500 ug/24 horas con una dosis usual de inicio de 75 a 150 ug/24
horas. Debido a que los agonistas de 0,-adrenorecepetores también
disminuyen el flujo simpético, la habilidad de lograr analgesia efec-
tiva con monoterapia estd limitada frecuentemente por la hipoten-
sién, bradicardia y sedacién. Como ocurre con los opioides, la
infusién crénica de estos agentes estd asociada con la tolerancia que
por lo general requiere un incremento de la dosis.
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Midazolam (agonista GABA-A)

Agonistas de los receptores de los dcidos y-aminobutirico-A (GABA-
A) y GABA-B han sido inyectados en la médula espinal para el tra-
tamiento del dolor crénico. En general, los agonistas de GABA-B
hiperpolarizan las neuronas al incrementar la conductancia de salida
del potasio y disminuir la liberacién de neurotransmisores al reducir
la conductancia de entrada del calcio. En contraste, los agonistas de
GABA-A probablemente realzan el efecto de neurotransmisores
inhibitorios GABA en ionéforo del cloro del receptor GABA-A. Las
preocupaciones respecto a la neurotoxicidad en animales han limi-
tado el uso del midazolam, agonista del receptor GABA-A, a nivel
clinico. A pesar de ello, numerosos reportes sugieren que el midazo-
lam intratecal mezclado con morfina confiere alivio de dolor intra-
table asociado con céncer y el midazolam mezclado con clonidina
parece beneficiar pacientes con dolor benigno neuropético y de
misculo esquelético.”

Baclofeno (agonista GABA-B)

En contraste el baclofeno, agonista del receptor GABA-B, tiene una
larga historia de seguridad posterior a la administracion espinal y
ha demostrado ser eficaz en el tratamiento de dolor central secun-
dario al dafio de médula espinal, dolor neuropdtico y espastici-
dad.” El rango de dosis reportada para el baclofeno es entre 100 y
400 pg/24 horas. Los efectos secundarios como la debilidad motora,
letargo y convulsiones pueden limitar la habilidad de alcanzar la
analgesia adecuada. Comparada con la efectividad generalizada del
baclofeno en diversos modelos animales de dolor, el uso del mismo
para el tratamiento de dolor crénico en humanos ha sido menos
gratificante.”®

Aunque el baclofeno ha sido combinado con morfina para el
tratamiento de sindromes de dolor, no se han realizado estudios a
largo plazo de la estabilidad y neurotoxicidad de las combinaciones
de farmacos. Una cobertura detallada del baclofeno intratecal se trata
en los capitulos 20 y 21.

Ziconotida

La ziconotida es un bloqueador especifico de canales de calcio neu-
ronales utilizado de forma intratecal en el manejo del dolor y fun-
ciona al bloquear la transmisién desde las dendritas de las neuronas
primarias aferentes y los terminales del ax6n. Es un derivado sinté-
tico del MVIIA m-conopéptido, un polipéptido de 25 aminoécidos
que se encuentra en el veneno del caracol conus magnus.”® Se ha
demostrado que es mds efectivo que los placebos en el dolor aso-
ciado con céncer y en el dolor no maligno. Previamente, la
ziconotida estuvo relegada a ser un agente de ultima instancia
cuando los tratamientos con los demads opioides, incluyendo la
morfina intratecal, habian fallado. Sin embargo, basados en la lite-
ratura, una declaracién en consenso recomendé cambiar la zicono-
tida a un agente de primera linea junto con la morfina y la
hidromorfona para los sistemas de administracién crénica intrate-
cal."” La ziconotida hasta el momento sélo estd aprobada para infu-
siones crénicas a través de sistemas implantables de administracion
y no para utilizacién de una sola inyeccién. Se ha demostrado mayor
eficacia para el dolor neuropitico, pero también ha mostrado buenos
resultados para etiologfas nociceptivas y combinadas.*

La estructura de la ziconotida tiene numerosas implicaciones
para su uso como un agente intratecal. Principalmente, la longitud
y plegamiento de la secuencia de 25 aminodcidos presenta un serio
reto para la producciéon de suministros clinicos. Por tanto, el costo
del medicamento en una base molecular, probablemente sea signifi-
cativamente mayor que los agentes moleculares de complejidad
estructural promedio. En segundo lugar, aunque es hidrofilica y eso
puede facilitar su formulacién en preparaciones farmacéuticas
acuosas, su gran tamafio e hidrofilia limitan la penetracién tisular.

Por tanto, la ziconotida es mds efectiva cuando se administra direc-
tamente en el compartimiento donde se encuentra su blanco mole-
cular." En el caso de la terapia de dolor crénico, este compartimiento
es la médula espinal y el CSE Después de ser entregada a su area
blanco, no es eliminada del compartimiento por difusion debido a
su baja permeabilidad tisular a diferencia de la mayoria de los demads
compuestos analgésicos; estos factores deben ser considerados en la
preparacién para su uso.

La farmacocinética de la ziconotida administrada de forma intra-
tecal ha sido estudiada en términos de distribucion, metabolismo y
eliminaciéon en modelos de rata. La ziconotida tiene una ventana
terapéutica restringida y eventos neurolégicos adversos parecen ser
principalmente dosis-dependientes. En contraste con su corta vida
media demostrada en el suero de modelos animales (22 a 44
minutos), la vida media en el CSF es aproximadamente 4.5 horas y
la tasa de eliminacién es 0.26 ml/min, que es similar a la tasa de
produccién del CSF (0.35 ml/min).* Estos valores sugieren que la
eliminacién de la ziconotida depende del flujo del CSF y no del
metabolismo del medicamento y los regimenes de dosis deben ser
titulados de acuerdo con eso.

Si tanto los opioides como la ziconotida bloquean selectivamente
los canales de calcio dependientes de voltaje tipo N de las neuronas
aferentes presindpticas, ;como es posible que la ziconotida sea el
farmaco de eleccion para pacientes en quienes ha fallado la teoria
con opioides? La respuesta radica en la comprension detallada del
mecanismo de accién molecular de la ziconotida comparada con los
opioides. Mientras la ziconotida es un inhibidor directo de los
canales de calcio dependientes de voltaje neuronales, los opioides
inhiben indirectamente los canales de calcio dependientes de voltaje
a través de un mecanismo acoplado a proteinas G iniciado por la
activacion de un receptor p. No obstante, la ziconotida es un inhibi-
dor directo de los mismos canales y bloquea permanentemente la
conductancia del calcio por el poro dentro de la neurona en todas
las vias aferentes presinapticas (C y A), no sélo en las fibras C. Como
resultado, la combinaciéon de morfina y ziconotida tiene propiedades
antinociceptivas aditivas dnicas, incluso en pacientes tolerantes a la
morfina. El bloqueo diferencial asi como la impedancia permanente
de la conductancia del calcio como resultado del bloqueo directo del
canal es consistente con los efectos de la ziconotida incluso en
pacientes en los que ha fallado la terapia con opioides."

El antagonismo de la ziconotida directamente sobre el receptor
también explica la falta de tolerancia al medicamento y es consistente
con la observacién general en que la tolerancia se presenta con mayor
probabilidad a un agonista que a un antagonista.”’ Aunque el meca-
nismo de tolerancia puede necesitar mayor revision, se correlaciona
con el desacople de los receptores opioides de los canales de calcio
dependientes de voltaje. Sin embargo, no es posible un mecanismo
de desacople como ese con un antagonista directo de canales de calcio
como la ziconotida, lo cual puede explicar el mecanismo de carencia
de tolerancia observado en numerosos estudios en animales. Por
tanto, la ziconotida tiene una farmacologia molecular inusual y tinica
que es responsable de tres propiedades nuevas de la misma consisten-
tes con sus efectos observados: 1) eficacia en pacientes en los que ha
fallado la terapia con opioides, 2) analgesia aditiva con opioides, y 3)
carencia de tolerancia a la ziconotida. En consecuencia, la ziconotida
puede ser utilizada efectivamente sola o en combinacién con la
morfina para incrementar la actividad antinociceptiva.*'

Los efectos adversos dosis-dependientes de la administracion
intratecal pueden sin embargo, limitar el uso de la ziconotida en una
subpoblacion de pacientes con dolor. Los efectos secundarios mas
comunmente experimentados son neuroldgicos y vestibulopdticos,
presumiblemente secundarios a su antagonismo a canales de calcio
en el cerebelo. Sedacion, nduseas, dolor de cabeza, vértigo, ataxia,
problemas de diccién, doble visién, pérdida de memoria y sintomas
neuropsiquidtricos significativos (por ejemplo ansiedad, depresion,
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inestabilidad de humor, alucinaciones) han sido reportados. La
meningitis también ha sido reportada. Los sintomas se correlacionan
con la tasa de infusion y la concentracién del medicamento utilizado
y una dosis media baja estd asociada con mejoria significativa en el
dolor y titulaciones mejor toleradas que las rapidas.** La dosis inicial
de ziconotida intratecal comienza con un bajo 0.5 pg/dia con incre-
mentos no mayores de 0.5 pg/dia. La administracién del firmaco
filtrado es obligatoria para disminuir el riesgo de infeccién. Los
pacientes que se consideren para terapia con ziconotida deben ser
instruidos acerca del alto potencial de efectos adversos neuropsiquid-
tricos del medicamento y deben proveer un consentimiento en que
han sido informados sobre los riesgos y beneficios antes de comenzar
la terapia.

La estructura grande y compleja del polipéptido de 25 aminod-
cidos de la ziconotida causa problemas de estabilidad a temperaturas
fisioldgicas para IDDS de largo plazo. La ziconotida ha demostrado
ser ttil en aproximadamente el 37% de los pacientes." Se presenta
con bastantes efectos adversos y no es ficil de mezclar con otros
agentes. La estabilidad de agentes tinicos es de aproximadamente 90
a 120 dias, pero en combinacién con otros agentes, el tiempo de
recambio de las bombas es de aproximadamente 4 semanas. La zico-
notida tiene mayor estabilidad molecular en concentraciones supe-
riores a 1 pg/mly ciertamente mayor estabilidad como agente tinico
que en combinaciones.”” Curiosamente, la hidromorfona tiene
mayor estabilidad (40 dias a 37 °C) con la ziconotida que la morfina
(15 dias) cuando se mide por HPLC. La morfina y la hidromorfona
aceleran la degradacion dela ziconotida, porlo cual las combinaciones
con bajas concentraciones de opioides son mas estables.'>* El fenta-
nil, con mayor potencia intrinseca, deberia mostrar potencialmente
mayor estabilidad con la ziconotida; sin embargo, no hay estudios
disponibles. Cuando se considera adicionar un opioide con zicono-
tida a los pacientes refractarios para ziconotida, las combinaciones
con bajas dosis de opioides han mostrado mejorar la eficacia.'?

Preparacion de Farmacos para Uso Intratecal

Los médicos necesitan comprender la seguridad y eficacia antes de
considerar la composicién o administraciéon de nuevas combinacio-
nes de analgésicos en el espacio intratecal. Una clara comprensién
de la toxicidad y riesgo es necesaria. Los principios detrds de la
composicion de agentes para uso intratecal incluyen preparar pro-
ductos que no estan disponibles facilmente para uso comercial. Las
soluciones preparadas a partir de s6lidos o sales de una sola entidad
(por ejemplo el sulfato de morfina) son preparadas en ambientes
estériles y generalmente para el mismo dia de la administracion, no
para almacenar a menos que se haya realizado un ensayo para ase-
gurar la estabilidad en periodos largos de tiempo. Muchos de estos
medicamentos y combinaciones no son especificamente aprobados
para la administracién intratecal. Actualmente, no hay recomenda-
ciones sugeridas por la FDA para compuestos mezclados de dos o
mas agentes. Incluso hay menos literatura acerca de coémo se com-
ponen las mezclas y las regulaciones metodoldgicas necesarias para
este proposito. Por tanto, es necesario que los médicos tratantes
entiendan los principios de adaptar mezclas de medicamentos para
sistemas de infusion intratecal para crear una forma eficaz con base
individual como es indicado por el paciente. Adicionalmente, el far-
macéutico que se consulte para la mezcla debe tener un conoci-
miento profundo de la farmacocinética de cada uno de los agentes
y las instalaciones utilizadas para la preparacion de los compuestos
deben cumplir los estandares de prictica mds altos.

Comprendiendo los Receptores Blanco

Como sucede en todos los demds regimenes de administracién de
medicamentos, la terapia debe ser dirigida a la activacién e inhibi-
cién de receptores especificos. El concepto de polianalgesia en

Tabla 2-2: Receptores Blanco para Infusiones Intratecales de

Farmacos Comunes

Respuesta Medicamento
Receptores Deseada Intratecal
n Dolor nociceptivo Morfina, fentanil,
hidromorfona,
metadona, meperidina
GABA Dolor neuropético, Baclofeno, midazolam
espasticidad,
antiemesis
Receptores o-2 Dolor neuropatico Clonidina
Dolor simpdtico y Clonidina

visceral

NMDA Dolor neuropatico Metadona, ketamina

Antagonistas de Anestésicos locales

canales de sodio

Dolor neuropatico

Dolor simpético y Anestésicos locales

visceral

Antagonistas de Ziconotida

canales de calcio

Dolor neuropético,
dolor nociceptivo

GABA, acido y-aminobutirico; N-metil-D-aspartato.

sistemas de infusién intratecales es tener como blanco los receptores
especificos involucrados en la respuesta al dolor (Tabla 2-2). Por
ejemplo, la activacién del receptor p inhibe especificamente sefiales
nociceptivas y el N-metil-D-aspartato (NMDA) o bloqueadores de
canales de sodio son mds eficaces para el dolor neuropatico. La
aproximacion polianalgésica provée control del dolor agresivo mien-
tras minimiza los efectos secundarios asociados con el medicamento
en una alta concentracién de un agente tnico y puede reducir el
dolor y mejorar la calidad de vida.*

Terapia Combinada

La practica de mezclar o preparar cocteles, incluye la comprensién
de lograr una respuesta por activacién de diferentes sitios de recep-
tores mientras se minimizan los riesgos de efectos adversos como la
depresion respiratoria, sedacion y formacién de granulomas. La
administracién comun de dos opioides o de opioides con agentes
anestésicos locales se cre6 para minimizar la dosis mdxima de un
solo agente para evitar toxicidad, posible alergia al medicamento,
eventos adversos del firmaco y reacciones inflamatorias (granulo-
mas) como resultado de altas concentraciones de un solo agente. Las
combinaciones populares incluyen morfina y fentanil; morfina e
hidromorfona; morfina y clonidina; y morfina, bupivacaina, fentanil
y clonidina. La adicién de un anestésico local, por ejemplo, ha
demostrado ser muy efectiva en el tratamiento de dolor del miembro
fantasma en el cual la denervacién de fibras centrales de dolor puede
contribuir al dolor de nervio periférico. El baclofeno puede anadirse
para estremecimientos.”” El midazolam ha demostrado ser eficiente
contra las nauseas persistentes y el vomito causado por las infusiones
de opioides."® Las dificultades a los sistemas de administracién de un
solo fdrmaco si existen, como el caso de la morfina en que pueden
aparecer granulomas, causando un efecto de masa en la médula
espinal como resultado de la mala colocacion de la punta del catéter.
Ubicar el catéter muy caudal en un drea que no puede tolerar una
alta concentracién o una tasa de infusion rapida puede resultar en
reacciones inflamatorias granulomatosas severas. En esta situacién
puede ser conveniente administrar una mezcla de clonidina y
morfina, que ha mostrado ampliamente inhibir la formacién de
granulomas alcanzando el mismo nivel de analgesia.”"* La Tabla 2-3
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Tabla 2-3: Recomendaciones para Mezclas Polianalgésicas de Infusion Intratecal de Uso Comun*

Agentes de primera linea Morfina Hidromorfona Ziconotida
Agentes de segunda linea Fentanil Morfina o hidromorfona + ziconotida Morfina o hidromorfona + bupivacaina
o clonidina
Agentes de tercera linea Clonidina Clonidina Morfina, fentanil, o hidromorfona + bupivacaina
o clonidina + ziconotida
Agentes de cuarta linea Sufentanilo Sufentanilo + bupivacaina o clonidina + ziconotida

* La morfina y ziconotida estan aprobadas por la Food and Drug Administration para infusiones intratecales y son terapia de primera linea junto con la
hidromorfona para sindromes nociceptivos, neuropaticos y de dolor combinado. El fentanil y la clonidina se agregan como agentes de segunda linea por sus
efectos propuestos de moderacion de granulomas. Medicamentos experimentales (de quinta y sexta linea) no estan incluidos en esta tabla porque hay

insuficiencia de literatura para apoyar su eficacia.

Adaptado del Polyanalgesic Consensus Conference Algorithm 2007 para terapias intratecales polianalgésicas. Neuromodulation 10: 300-328, 2007.

Tabla 2-4: Requerimientos para la Preparacion Apropiada de

Acuerdo con el Nivel de Riesgo

Clasificacion Requerimientos
Compuestos  Mezclas simples preparadas utilizando métodos de
de bajo sistema cerrado
riesgo Preparados en una cabina de flujo ISO clase 5 (clase 100)
Localizada en una sala blanca ISO clase 8 (clase 100.000)
con antesala
Desinfeccion de rutina y pruebas de la calidad del aire
Revisién de identidad correcta y cantidad de los
componentes antes y después de la preparacion
Compuestos  Mezclas compuestas utilizando multiples aditivos, bajos
de riesgo volimenes o ambos
medio Puede involucrar multiples productos estériles combina-
dos para varios pacientes (lotes de antibiéticos)
Preparacién para usar durante varios dias
Polvos preparados en cabina de flujo ISO clase 5
localizada en una sala blanca ISO clase 8 con antesala
Compuestos  Ingredientes no estériles (gran cantidad de sélidos) o
de alto preparados de ingredientes estériles, pero expuestos a
riesgo un ambiente menor a ISO clase 5

Mas de 6 horas de diferencia entre la esterilizacion y la
preparacion

La pureza de los componentes se asume, pero no se
verifica por documentacién

Transferencia en sistemas abiertos

ISO, Organizacién de Estandarizacion Internacional.

Adaptado de Kastango E: The ASHP Discussion Guide for Compounding Sterile
Preparations: Summary and Implementation of USP Chapter 797. Washington,
DC, 2004, ASHP Publishing.

describe las mezclas polianalgésicas estindar actuales para terapias
de primera, segunda y tercera linea.

Preparacion de Agentes y Técnica Estéril

Una “preparaciéon de compuestos estériles” (CSP) es definida en el
capitulo 797 de la United States Pharmacopeia (USP) como una
unidad de dosis que 1) es preparada de acuerdo con las instrucciones
indicadas por el fabricante; 2) contiene ingredientes no estériles o
utiliza componentes no estériles y dispositivos que deben ser esterili-
zados antes de su administracion; o 3) es bioldgica, diagnéstica, medi-
camento, nutriente o agente farmacéutico que posee cualquiera de las
dos caracteristicas previas y que incluye, pero no estd limitado, a
bafios o remojos para 6rganos vivos y tejidos, implantes, inhalaciones,
inyecciones, polvo para inyeccion, irrigaciones, inhaladores y prepa-
raciones oftdlmicas u dticas.* Polvos derivados de quimicos de alto
grado aprobados por USP se combinan de acuerdo con la férmula

quimica para la mezcla, pesados y disueltos en agua estéril y filtrados
para inyeccién. La USP-National Formulary (USP-NF) ha exigido
que toda la preparacion estéril de inyectables cumpla con los reque-
rimientos obligatorios (Tabla 2-4). La USP-NF define disefios del
ambiente, los cuales incluyen una sala blanca, con y sin cajas secas o
cabinas de flujo laminar y describe procedimientos para cambio de
ropa, postura de guantes y utilizaciéon de mdscara durante la esterili-
zacién. Las pruebas de esterilidad, pirogenicidad y endotoxinas y las
pruebas de potencia del producto final también estdn reguladas.

Nivel de Riesgo de Contaminacion Microbiana

Para la composicion de medicamentos de nivel 3, o de riesgos
mayores como los agentes intratecales estériles, la preparacion
comienza conforme a las regulaciones y determinacién del nivel de
riesgo del Capitulo 797. Se asigna un nivel de riesgo apropiado (bajo,
nivel 1; moderado, nivel 2; y alto, nivel 3) de acuerdo con la proba-
bilidad correspondiente de contaminacién con microorganismos
(organismos, esporas, endotoxinas), quimicos ajenos o materia fisica.
La clasificacion del nivel de riesgo, en general, no es normativa.
Finalmente, asignar el nivel de riesgo apropiado a un CSP requiere
del juicio profesional del farmacéutico.

Previamente, los medicamentos administrados por implantes
intratecales se consideraban de nivel dos o de riesgo moderado como
lo eran todos los medicamentos administrados por varios dias sin
contener una sustancia bacteriostdtica de amplio espectro. Sin
embargo, la literatura actual concuerda en que los medicamentos
intratecales tienen un riesgo de nivel 3 (alto) puesto que carecen de
preservantes bacteriostdticos e incluyen productos expuestos a un
ambiente controlado inadecuadamente incluso si la preparacién
final se esteriliza antes de usar. Las preparaciones de una solucién
estéril, como los agentes intratecales, a partir de un sélido no estéril
siempre estdn en el nivel de riesgo 3.

Requerimientos clave de alto nivel de riesgo*

B Los CSP estin compuestos de medicamentos comerciales
estériles utilizando dispositivos comerciales estériles.

B La preparacién ocurre siempre en un ambiente clase 5 (ini-
cialmente conocido como clase 100) de la Organizacién
Internacional de Estandarizaciéon (ISO por sus siglas en
inglés).

® Los procedimientos de composicién incluyen tnicamente
unos pocos traslados y manipulaciones asépticas en un
sistema cerrado bdsico.

®  Hay desinfeccién de rutina y pruebas de calidad de aire para
mantener las condiciones ISO clase 5.

®  Hay atuendos adecuados para el personal en la preparacion
estéril.

®  Se realiza una revision de la identidad y cantidad correcta de
componentes antes y después de la preparacion.
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Tabla 2-5: Evaluacion de Preparacion Farmacoldgica por Niveles de Riesgo del Capitulo 797 de la United States Pharmacopeia

Actividad de Preparacion Localizacion

Determinacion de Nivel

Ejemplos de Medicamentos de Riesgo USP 797

Reconstitucion de polvos en viales con

a bolsas de solucion parenteral uno a la vez 8

En farmacia usando una cabina ISO
diluyentes estériles transferidos posteriormente clase 5 en una sala blanca ISO clase

Reconstitucion de viales de dosis
Unica; preparacion de soluciones
hidratacién

Nivel de bajo riesgo

Reconstitucion de polvos en viales con
diluyentes estériles; solucion resultante
transferida a varias bolsas de solucién 8
parenteral

En farmacia usando una cabina ISO
clase 5 en una sala blanca ISO clase

TPN, preparaciones de lotes (por
ejemplo jeringas), infusiones de
quimioterapia, previamente incluia
medicamentos intratecales

Nivel de riesgo medio

Reconstitucion de polvo en un solo vial con
diluyente estéril para transferir a una bolsa de
solucion parenteral

control de ingenieria

Estacion de enfermeria, centro de
cuidado ambulatorio o en la habita- cantidad, no estériles (morfina, otros
cion del paciente, sin ningtin

Preparado de componentes en gran  Nivel de riesgo alto

narcéticos) o contenedores no
estériles

ISO, Organizacién de Estandarizacion Internacional, TPN, nutricion parenteral total; USP, United States Pharmacopeia.
Adaptado de Kastango E: The ASHP Discussion Guide for Compounding Sterile Preparations: Summary and Implementation of USP Chapter 797. Washington, DC,

2004, ASHP Publishing.

Tabla 2-6: Organizacion Internacional para Estandarizacion de Salas Blancas

ISO >0.1 um >0.2 um >0.3 um >0.5 um >5 um Class

I1SO 3 35 7 1 1
ISO 4 350 75 30 10 10
ISO 5 750 300 100 100
ISO 6 1000 7 1000
ISO 7 10000 70 10,000
ISO 8 100000 700 100,000

Las salas blancas se clasifican de acuerdo con el nimero y tamaro de particulas permitidas por volumen de aire.”Clase 100" o “clase 1000” denotan el nimero de
particulas de 0.5-pm o mas permitidas por pie cubico de aire. Las preparaciones intratecales requieren como minimo clase 100 u Organizacién de

Estandarizacion Internacional 5.
ISO, Organizacién de Estandarizacion Internacional..

Adaptado del estandar U.S. Department of Commerce FED-STD-209E, que fue cancelado oficialmente en el 2001, pero atin esta ampliamente utilizado.

®  Hay una inspeccién visual final para cada preparacion estéril.

m  Se realiza una prueba de procedimiento de llenado de medios
semestral a cada persona que hace las preparaciones para
validar la técnica aséptica apropiada.

Un ejemplo de agentes de bajo riesgo incluye fluidos de hidrata-
cién producidos para el uso improvisado de una bomba intravenosa
de infusién secundaria; el riesgo moderado incluye jeringas preem-
pacadas o férmulas de nutricién parenteral total; y el alto riesgo
incluye medir materia prima, pesar, disolver y finalizar con la técnica
de filtracién en una sala blanca (Tabla 2-5).

Una sala blanca es un ambiente controlado que tiene un bajo
nivel de contaminantes ambientales como polvo, microorganismos
transportados por el aire, particulas suspendidas en gas y vapores
quimicos. Mds exactamente, una sala blanca tiene un nivel de con-
taminacién controlado que es especificado por el nimero de parti-
culas por metro cubico en un tamano de particula especifico y se
categoriza de acuerdo con tres clases (Tabla 2-6). Todos los agentes
preparados para el uso intratecal deben ser fabricados en una sala
blanca al menos clase 100. El aire ambiental exterior en un entorno
urbano tipico contiene 35.000.000 de particulas por metro cubico,
con un didmetro de 0.5 pm o mayor, correspondiendo a una sala
blanca clase 1.000.000.

El aire que ingresa del exterior a una sala blanca es filtrado para
excluir el polvo y el aire dentro de la sala recircula constantemente a
través de un filtro de particulas de gran eficiencia (HEPA) o un filtro
de particulas ultra finas (ULPA) para remover los contaminantes gene-
rados internamente. El personal ingresa y sale pasando por una

antesala (algunas veces incluye una plataforma de ducha de aire) y
utiliza ropa protectora como gorros, mascaras faciales, guantes, botas
y bata. Los equipos dentro de una sala blanca estin disefiados para
generar la minima contaminacién. Las salas blancas no son estériles
(por ejemplo, libres de microorganismos no controlados) y se le presta
mds atencion a las particulas transportadas por el aire. Los niveles de
particulas se prueban usualmente con un contador de particulas.

El protocolo para clase 100 del Capitulo 797 es obligado para el
ambiente de produccion de agentes intratecales. El cumplimiento del
ambiente clase 100, también conocido como ISO clase 5 (esto es,
méximo 100 particulas de 0.5 pm y de mayor tamafio de didmetro
por pie cibico), puede incluir una cabina estéril dentro de un cuarto
estéril o sélo un aislante estéril dentro de una sala blanca.

Filtracion

Después de haber preparado v filtrado los medicamentos en el labo-
ratorio, son filtrados nuevamente por el médico antes de ser adminis-
trados al CSE Puesto que los medicamentos intratecales no tienen
barrera, los médicos asumen que la farmacia estd preparando el agente
de forma estéril y libre de pirégenos; por tanto, un proceso de doble
filtracion es el paso final. La filtracion estéril requiere un filtro de 0.22
um o menos. Un filtro con un tamano de poro de 0.22 puede prevenir
el paso de la mayor cantidad de bacterias y algunos virus grandes a
través del filtro puesto que las bacterias tienen un rango de tamarno
entre 0.1 y 600 pm. Muchos virus son mds pequefios que 0.1 pm, asi
que un filtro de 0.22 um no es tan efectivo para virus. Un filtro de alto
flujo de un tamafio de poro de 0.22 pm fue disefiado especificamente
para la esterilizacion y aplicaciones de retencion de bacterias.
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Tabla 2-7: Solubilidad y Coeficientes pKa para Agentes Intratecales Utilizados Cominmente

Medicamento Coeficiente de Solubilidad Octanol: Buffer pKa Solubilidad a pH Fisiolégico
Morfina 1.42 7.9 Agua

Hidromorfona 0.32 8.2 Agua

Fentanll 860 8.4 Lipido

Bupivacaina 346 8.1 Lipido

Clonidina 114 8.05 Lipido

Ziconotida 1.4 No publicado Agua

Responsabilidad de laboratorios de preparacion

El Capitulo 797 fija estandares, guias y ejemplos para preparar sus-
tancias estériles. Sin embargo, no provée informacion especifica y
exhaustiva que describa como alcanzar esos estdndares. Por tanto, los
farmacéuticos que preparan sustancias estériles deben ejercitar su
juicio profesional para obtener la educacién y el entrenamiento
necesarios para probar su competencia en el manejo de instalaciones
de preparacién estéril y en los procesos de preparacion y control de
calidad. Cada laboratorio de preparacién escribe sus propias politi-
cas y procedimientos necesarios para alcanzar los estdndares del
Capitulo 797 para los medicamentos intratecales basados en las ins-
talaciones individuales del laboratorio.*

El Capitulo 797 también tiene requerimientos de entrenamiento
y certificacién para el personal de laboratorio que trabaja en la
preparacion de medicamentos de bajo riesgo. Los farmacéuticos y
técnicos deben cumplir esos requerimientos de certificacion y
entrenamiento y deben ser evaluados cada 6 meses. Es un campo
de alta capacitacion con los estandares mas altos para las disciplinas
involucradas en la preparacion estéril.

La FDA ha expresado su preocupaciéon durante mucho tiempo
acerca de la calidad de los medicamentos preparados. Muertes
recientes causadas por la contaminacién microbiana de esteroides
inyectables han motivado numerosos consejos farmacéuticos estata-
les a fortalecer la regulacién de composicién. Aunque la American
Society of Health-System Pharmacists (ASHP) publicé los primeros
estandares en la profesion de preparacion estéril en 1992, las practi-
cas de preparacién estéril tienen bajo potencial de adaptabilidad con
estandares voluntarios. Cuando los estindares ejecutables estdn
implementados seriamente, mejoraran la adaptabilidad y mejoraran
enormemente la seguridad del paciente.”

Estabilidad y solubilidad

Es bien conocido que la estabilidad de los agentes intratecales a
temperatura fisiologica es importante para el éxito final de la terapia
analgésica. Algunos agentes no son estables a ciertas concentraciones,
ciertas temperaturas o cuando son combinados con otros agentes.
Aunque la intencién de uso para la mayorfa de agentes farmacéuticos
es entre 1 a 2 semanas de la fecha de fabricacién, los agentes intra-
tecales no son pensados para almacenar y deben ser administrados
en la fecha de preparacién o el mayor tiempo que haya sido estable-
cido para el medicamento como resultado de una prueba de estabi-
lidad. Ademas, debido a que un agente permanece dentro de la
camara de bombeo, es importante evaluar la estabilidad a 25 y 37 °C
durante 90 y 120 dias. Los intervalos de recambio no deben exceder
el periodo de estabilidad. La morfina, hidromorfona, clonidina y el
baclofeno son estables a temperatura ambiente y corporal por 3
meses.'>**""** La bupivacaina es estable por 60 dias.”> Nuevamente
las concentraciones, particularmente las concentraciones altas de
agentes tnicos tienen el potencial de disminuir la estabilidad sobre
agentes con concentraciones mds bajas. Las mezclas de terapia polia-
nalgésica son inyectadas mds temprano, asi que la estabilidad se
prueba por 60- a 75- ciclos de bombeo diario. Actualmente hay tres
medicamentos aprobados por la FDA para infusiones intratecales en

dolor crénico: morfina, baclofeno y ziconotida. Aunque un agente
puede ser aprobado para inyeccion intraespinal, la concentracién
dada para los sistemas de administracién crénica intratecal es mas
alta que la preparada y empacada comercialmente. Esto es conocido
como “uso fuera de indicacion” Todas las mezclas de infusiéon de
entidades unicas o combinadas son fuera de indicacién. No hay
instrucciones o monografias aprobadas por la FDA. Los médicos que
administran los firmacos por lo general dan instrucciones a los
pacientes sobre el mantenimiento de la bomba y cémo prepararse
para efectos adversos. Los médicos estdn en la obligacién de explicar
el uso fuera de indicacién de medicamentos preparados y documen-
tar estas discusiones.

Puede haber problemas de estabilidad cuando ciertos agentes son
preparados para uso clinico. La definicién de estabilidad es un agente
que es estacionario cuando el 90% o mds del principio activo del
medicamento permanece en el punto temporal especificado.” La
estabilidad es también funcién de la solubilidad a temperatura
ambiente de 25 °C hasta la temperatura fisiolégica de 37 °C. Todos
los agentes indicados para uso intratecal son preparados y manteni-
dos a esta temperatura (Tabla 2-7). El reto en la preparacién de
agentes para IDDS es adaptar las mezclas de forma apropiada para
cada paciente con una base individual, asi las pruebas de solubilidad
y la estabilidad deben ser determinadas para la mezcla exacta antes
dela infusi6én. Cada laboratorio individual ha determinado su propio
registro de datos de pruebas de estabilidad para infusiones de 6
meses de mezclas de agente Unico y agentes multiples. El médico
puede acceder facilmente a estos datos del laboratorio de prepara-
ci6n que suministra los medicamentos intratecales para revisarlos
antes de comenzar la terapia. Esto es importante para prevenir la
precipitacion de la solucién que puede causar dafio corrosivo y con-
llevar finalmente a fallas en la bomba. Por ejemplo, la mayor con-
centracién de bupivacaina que se puede solubilizar es el 4%. Si esta
concentracion se expone a temperaturas menores a la ambiente, se
cristalizard.”" Esto en contraste con la morfina, que puede permane-
cer en solucién hasta de 55 mg/ml. Por tanto, la estabilidad es una
funcion de la temperatura, la concentracion y el coeficiente de solu-
bilidad. La ziconotida a una concentracién menor a 1 pg/cc no es
muy estable, pero parece tener estabilidad molecular a concentracio-
nes superiores a 1 pg/cc. La morfina y la hidromorfona aceleran la
tasa de degradacion de la ziconotida, asi se espera que combinaciones
de ziconotida con concentraciones menores de los agentes opioides
compuestos sean mds estables."

Todos los medicamentos destinados para sistemas de infusion
intratecal se preparan libres de preservantes. Los preservantes son
neurotéxicos y no deben ser utilizados para ningun agente de uso
neuroaxial. Los preservantes comunes incluyen alcohol bencilico,
mercurio y dcido etilendiaminotetraacético (EDTA).

Estabilidad y falla de la bomba

La falla de la bomba es también una preocupacion con altas concen-
traciones de opioides. La expectativa de vida util promedio de la
mayoria de sistemas de bombeo intratecal es 3 a 5 anos. La falla de la
bomba debida a altas concentraciones dentro de la cdmara puede



Agentes Farmacoldégicos y Composicion de Farmacos Intratecales 23

corroer el mecanismo del sistema de administracion, conllevando a
falla de la bomba antes de 3 o 5 afos. En dolor asociado con cancer, el
médico estd mucho menos preocupado por la vida media de la bomba
que en pacientes con dolor crénico no maligno. Desafortunadamente,
debido a que la expectativa de vida de los pacientes con cancer que
tienen bombas intratecales implantadas es de 18 a 24 meses, el médico
puede elegir ser mds heroico al mezclar con altas concentraciones
porque el asunto es la calidad de vida antes que la falla del mecanismo
de bombeo en estos pacientes seleccionados.

Para pacientes con dolor crénico no maligno, una de las mayores
preocupaciones es qué tan frecuentemente los pacientes pueden pro-
gramar citas de control para recarga de las bombas. Idealmente, las
concentraciones altas son favorables para alargar los periodos de
tiempo entre las recargas de las bombas; sin embargo, no siempre es
conveniente. (El lapso de tiempo promedio entre recargas es de 25 a
30 dias, con 40 cc con cada recarga). Sin embargo, los anestésicos
locales pueden agregarse a los opioides para crear una mezcla que
extienda el tiempo entre las recargas de la bomba a un promedio de
40 a 70 dias. Por tanto, aunque la cdmara de la bomba contenga
concentraciones altas de opioides, la cantidad administrada ocurre
a concentraciones mds bajas y el paciente puede alcanzar la misma
cantidad de analgesia sin necesidad de multiples recargas.

Riesgos de la Terapia Intratecal

Hay una variedad de riesgos en la terapia intratecal. Brevemente, las
complicaciones pueden ocurrir con la bomba y el catéter o con los
medicamentos, la implantaciéon del dispositivo, o la recarga de la
bomba. Este tema se discute en los Capitulos 4 y 14.

Insercion del dispositivo

En el momento de insercién del dispositivo, debe tenerse especial
cuidado para evitar infecciones y dafio de la médula espinal con la
inserciéon del catéter. La bomba debe ser estabilizada en el nivel
correcto en el abdomen para evitar giros, o que se ubique muy pro-
funda o muy superficialmente. En esta situacién, la bomba puede
girar, rotar y desprender el catéter y puede no ser posible recargarla
(si estd ubicada muy profunda), o si estd ubicada muy superficial-
mente, puede desgastar la pared epitelial.

Si una bomba funciona mal puede detenerse, lo cual ocasiona que
el medicamento no se libere, o una emisién de la bomba puede
resultar en la liberacién intensa del medicamento completo. Por
obvias razones, esto conllevaria a una falla respiratoria peligrosa y la
sobredosis de medicamentos intratecales. Los catéteres también
pueden retorcerse o romperse, lo cual causa que no haya extravasa-
ci6n de los medicamentos o que éstos sean liberados lentamente en
el tejido subcutdneo.

Recarga de la bomba

Si el acceso a la bomba no es correcto, es posible inyectar de 18 a 40
cc de medicamento en el tejido subcuténeo. Esto puede conllevar a
depresion respiratoria y sobredosis aguda del medicamento.

Problemas de medicacion

Los problemas de medicacion incluyen reacciones adversas, alérgicas,
depresion respiratoria y neuroldgica, supresion de la testosterona y
posiblemente llevar al desarrollo de osteoporosis. La neurotoxicidad
de la médula espinal puede ocurrir con el uso de medicamentos
fuera de indicacion. Adicionalmente, si la farmacia de preparacién
no utiliza la técnica apropiada, es posible recargar la bomba con
medicamentos incorrectos o inestables. La supresion de la actividad
de células NK también ha sido reportada en modelos animales cau-
sando una preocupacién por incrementar la probabilidad de difu-
sién metastdsica. Actualmente la complicaciéon mads temida es el
desarrollo de granulomas.

Formacion de granulomas
Los granulomas son masas inflamatorias que pueden formarse

dentro del canal espinal con infusiones de agentes intratecales. En
casos extremos, pueden causar compresion de la médula espinal y
paralisis. Por esta razon, se debe tener cuidado en el uso de bombas
intratecales. Los granulomas son vistos mds comtinmente con opioi-
des intratecales aunque también han sido detectados con medica-
mentos no opidceos, incluyendo el baclofeno.”

La morfina intratecal fue el primer medicamento en ser asociado
con masas de granuloma a partir de la terapia intratecal continua.
Pueden ocurrir entre semanas hasta afios después de iniciar la terapia
y se han observado tanto en dosis bajas como altas de la terapia
intratecal. Parecen estar asociadas con alta concentracién y bombeo
bajo de flujo.

La seguridad de la infusién intratecal de morfina ha sido amplia-
mente estudiada por efectos neurotdxicos potenciales y ha sido
demostrado ser dosis-dependiente determinado por la cantidad de
morfina en la infusién.” Las dosis de morfina intratecal de 12 a 18
mg/dia produjeron masas inflamatorias extendiéndose desde la
punta del catéter a lo largo del catéter dentro del espacio intratecal
en un modelo de oveja dentro de 28 dias de infusién.” Una dosis de
3 mg/dia no produjo neurotoxicidad y los cambios histopatoldgicos
espinales fueron equivalentes a los observados en los animales trata-
dos con solucién salina.” Sin embargo, la neurotoxicidad depen-
diente de concentraciéon estd bien establecida, presentandose la
alodinia dosis-dependiente como el sintoma inicial poco después de
la iniciacién de morfina de alta dosis (dosis de morfina>9 mg/dia),
causando finalmente debilidad motora secundaria al crecimiento de
la masa y la compresién.” La morfina a dosis de 12 mg/dia o mds
altas por mas de 28 dias de infusién produce masas inflamatorias en
todos los modelos animales estudiados, consistentes en focos mul-
tiples de células inmunorreactivas (macréfagos, neutréfilos, citoqui-
nas),la mayoria de ellas observadas entre la duramadre y laaracnoides
y de naturaleza aséptica.’®” Casos en humanos han sido reportados
en pacientes recibiendo opioides intratecales solos 0 en combinacién
con otros agentes intratecales o en pacientes recibiendo agentes en
investigaciéon que no estin pensados para uso intratecal a largo
plazo.””*

Proyecciones Futuras

La terapia intratecal puede ser bastante efectiva para pacientes con
dolor crénico. Sin embargo, es necesario un entendimiento concien-
zudo de los agentes utilizados y las dosis esperadas cuando se
manejan bombas implantables. Aunque algunos riesgos estin aso-
ciados con la terapia intratecal, pueden aliviar el dolor, disminuir los
efectos secundarios y mejorar la calidad de vida en pacientes con
dolor intratable.
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